UNIVERSIDAD NAC[ONA%’%‘ITONOMA
DE MEXICO <

FACULTAD DE MEDICINA _,_‘:3,‘;’
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO T
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S. O.D.

VALOR COMPARATIVO ENTRE EL INTERROGATORIO
Y LA EXPLORACION FISICA INTENCIONADAS VS
VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA EN EL

DIAGNOSTICO DE POLINEUROPATIA DIFUSA
(SENSITIVO-MOTORA SIMETRICA DISTAL) EN
DIABETICOS NO INSULINO-DEPENDIENTES DE
RECIENTE DIAGNOSTICO

[JfriEsA) TESIS DE POSGRADO
C[NEP,‘L DE MEXICO

“Unimiuzapy PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN
M EDICINA I NT ERNA

P R E S E N T A

DR. ENRIOU(E\ PEREZ SANCHEZ

MEXICO, D.F.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

1997



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



VALOR COMPARATIVO ENTRE EL INTERROGATORIO Y LA
EXPLORACION FISICA INTENCIONADAS VS VELOCIDAD DE
CONDUCCION NERVIOSA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
POLINEUROPATIA DIABETICA DIFUSA (SENSITIVO-MOTORA,
SIMETRICA DISTAL) EN DIABETICOS NO INSULINO-

DEPENDIENTES DE RECIENTE DIAGNOSTICO.

Esta tesis fue sprobada y registrada, en Octubre de 1995, ante ls subdireccion do

Investigacion del Hospital General de Méxi con la ¢l D/
para su ion, con ia apr y de las C. iones de Ir iQ "-yEtk:.
de! mismo.

El contenido y presentacion son responsabitidad exciusiva de! autor y del tutor de
i Su iGN totad o parcial necesita autorizacidon escrita de ambos.

AUTOR

DR. ENRIQUE PEREZ SANCHEZ
RESIDENTE MEDICINA INTERNA

JUNIO DE 1987 HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

ORGANIE A Lo d 1™t # L2200

JUL 101997

Jefe del Curso de Posgrado de
HEDCK_:\INA_ INTSRNA ~ G

FECHA

Unidad de Epidemickogia Eh“,fa
S Cura we mMeuca, &




AGRADECIMIENTO

A mimaestro Dr. Jorge Lozano Flores,
por continuar dedicando su vida a la ensenanza
de la medicina. Por permitir formarme como

Médico Internista. bajo el auspicio de su educ ).

A mi maestro Dr. Julian Espinosa Rey.

" por permitirme ser su amigo y al mismo

tiempo ensenarme el profesionalismo con
e! que se debe trabajar como Iinternista.

G ias por %rir en incon uionada
pare de su tiempo para concluir con éxito

mi tesis.

A mis Padres José y Gabina
A mi padre por enseftarme con el ejempio
que en la vida hay cosas que valen la pena
y qQue estas solo se consiguen con arduo
bajo y con hor C
A mi madre por ensefltarme que en ia vida
como en mi profesion el amor se da sin
esperar nada a cambio.

A ambos gracias ;.or darme la vida, por
guiarme por el buen camino, por su apoyo
incondicional en todas las p de mi
vida y en la fir ion de mi ialidad.
Gracias por darme la vida y de vivir esta
bajo la proteccidn de su hogar.




. POLINEUROPATIA
DIABETICA
DIFUSA
(PERIFERICA DISTAL,

SENSITIVO-MOTORA)

Dr. Enrique Pérez Sanchez R3MI




{
:
i

CONTENIDO:

PAGINA
i .4

1. Ir 5y
2. Definici

3. Claln'cacson
4. Epldemuologla
4.1 Polineuropatia diabética difusa subclinica

4.2 Poli opatia diabéti difusa clinica ......
5. Patologia ......ccccoenenmneens
. Fislop logia ....
7. Manif # clinicas
8. Diagr e
9. Tratamiento........._..

9.1 Tratamiento causal .
9.1.1. Factores nutncnonales 12
9.1.2. Control de Glucemia .....
9.1._3. Inhibidores de la ald:
9.2. Tratamiento sintomitico...
9.2.1. Control del dolor ..........
9.2.2. Neur th i
10. Bibliografia ..
PROTOCOLO D
Titulo

Subtitulo

Resumen .

lntroduccnbn .

Plar no del Probl

e iff o]

Hipétesis ...
Objetivos ..
Metodologia -
a) Poblaciéon y Tamafio de 1a M
b) Criterios de inclusion
c) Criterios de exclus:én
d) Criterios de elimi
e) Variables ......
Procedimientos . -
Resultados y analisis istico
Conclusiones ..... --

[221o1[7eT = [ 1 £ - OO




POLINEUROPATIA
DIABETICA
DIFUSA
(PERIFERICA DISTAL,

SENSITIVO-MOTORA)

INTRODUCCION



INTRODUCCION:

La polineuropatia diabética difusa (simétrica distal, sensitivo-motora) es
una complicacion tardia de la Diabetes Mellitus, considerada tipicamente como un
acompafante silencioso grave, que el médico debe buscar en forma intencional
sin esperar que se manifieste sola.(1.2,4.5)

Este tipo de polineuropatia es una complicacién comun, incapacitante, y
que responde mal al tratamiento.(a Aunque afecta con mayor frecuencia a los
nervios periféricos, puede alterar cualquier porcién del sistema nervioso, y por lo
tanto, tiene una variedad casi ilimitada de manifestaciones clinicas. Se caracteriza
por una distribucion no segmentaria.ii.zs) Puede ser de predominio metabdlico
{(via el sorbitol), que es reversible, o de predominio vascular, que es menos
susceptible al tratamiento.z.s)

En 1798, Roilo hizo la primera descripcion de sintomas neuropdticos en
[ ientes diabéticos. Desde entonces ha quedado demostrado que e! sistema
nervioso periférico, somatico y auténomo, son los sitios donde aparecen
complicaciones cronicas de la diabetes mellitus.(2,.3.4.5)

Como las lesiones ocurren en grado, forma y sitio muy variables, ocasionan
gran diversidad de presentaciones clinicas. Estas suelen conformar sindromes
relativamente bien definidos de neuropatia periférica. somatica y autonédmica,
focal o difusa.c2.3.4.5)

La forma clinica mas comun es la polineuropatia periférica difusa (sensitivo-
motora, simeétrica distal) o polineuropatia cronica distal, a veces asociada con
neuropatia autonémica; es ia complicacion cronica mas frecuente de la diabetes
mellitus y constituye por si misma, el principal factor de riesgo de amputacion de
miembros inferiores en los pacientes con esta enfermedad, quienes continban
requiriendo tal intervencidén con una frecuencia mayor que los individuos sin
diabetes.(2)

Se han descrito numerosas variantes en relacion con los sitios anatdmicos
afectados y las alteraciones funcionales observadas. Puede haber aiteraciones en
cualquiera de las estructuras del sistema nerviosa excepto en el cerebro, médula
espinal, ganglios, y placas motoras. (2.3.4.5

Histolégicamente se han descrito dafios en los tejidos que forman parte
de los haces nerviosos, en especial en el tejido neural, vaina de Schwann, y
microvasculatura adyacente.za.¢) Este dafo consiste en pérdida focal y difusa de
las fibras nerviosas, con desmielinizacion secundaria que se asocia con otras
anormalidades del tejido conjuntivo endoneural y de los microvasos.(2.3.4.5)



Se han identificado anormalidades en la microvasculatura nerviosa, entre
ellas, oclusidn o aumento de la permeabilidad de los vasos, hecho que afecta el
funcionamiento vascular y ocasiona. en el primer caso, una disminucién en la
eficiencia de la oxigenacion, y en el segundo, la aparicion de edema. Oftras
alteraciones encontradas son hiperplasia vascular que provoca compresion
mecanica de las fibras nerviosas y afectan su funcionamiento.(3.18.21.22.23.2¢)

La hipé is fimi 16gi actual indica que la polineuropatia diabéticas
difusa es causada por cambios metabdlicos, relacionados con el efecto a largo
plazo de deficiencia de insulina e hiperglucemia crénica, activando asi a la aldosa
reductasa y la via de los polioles, que se asocian con anormalidades predecibles
a largo plazo, consistentes en disminucién progresiva del namero de fibras
nerviosas (axones) y alteraciones secundarias de la mielina y otras estructuras del
nervio.z.345 Se considera, por lo tanto, que la correccion de la hiperglucemia, la
administracion de inhibidores de la aldosa reductasa o el empleo de otros
métodos que permitan limitar la glucosilacion no enzimatica de proteinas, evitan 1a
reduccion progresiva del numero de fibras nerviosas y la distorsion de la
morfologia del nervio, al corregir los trastornos metabolicos basicos y promover un
microambiente en el que se permite que oS nervios recuperen y mantengan su

capacidad de repararse a si mismos.2.3)

Los trastornos sensitivos y motores que experimentan los pacientes se
deben a alteraciones de las ceélulas nerviosas y las células glial que las rod B
Entre los danos tisulares se pueden mencionar cambios en la composicion de la
mielina que funciona como aislante y acumulacion anormal de glucosa vy
glucdégeno en las terminaciones nerviosas, disminucion de la actividad de enzimas
especificas y alteraciones en las concentraciones iSnicas de los electrolitos que
altera el potencial eléctrico necesario para la conduccion nerviosa. Todas las
alteraciones se deben a la acumulacion del sorbito! producndo por la via

metabdlica de los polioles con la participacitén de la ald (2.3.4)

Lamentablemente, tanto la hiperglucemia crénica como la polineuropatia
difusa suelen ser vistas con indiferencia. Esta dltima suele producir pérdida de la
sensibilidad propioceptiva y dolorosa. que pasa desapercibida para el paciente.
Con el tiempo, se producen cambios en la distribucién del peso que es soportado
por las diferentes partes del pie y aparecen areas expuestas a mayor presion y
friccion, las cuales llegan a ulcerarse sin que el paciente se de cuenta, por ser
insensibles al dolor. Lesiones pequenas de otro origen también pueden progresar

por no causar dolor.¢1.2..)

La hiperglucemia cronica, aun la que suele clasificarse como moderada, es
la causa fundamental de las alteraciones metabdlicas y microvasculares que dan
lugar a Ilos cambios funcionales y estructurales que caracterizan a Ila
polineuropatia diabética difusa. Por lo tanto, se debe adquirir una nueva actitud,
menos indiferente, frente a este tipo de pacientes.(2)




La relacion entre la neuropatia diabética y la ulceracion del pie fue

reconocida por un médico britanico hace casi un siglo: Pryce, quien decia que “es
muy evidente que la causa del mal perforante plantar es una degeneracion del
nervio periférico™, y que la “diabetes misma pude jugar una parte activa en el
origen de esta alteracion™. Hace 50 afios, Joslin descubrié que el desarrolio de
lesiones en el pie no era una consecuencia inevitable de la diabetes, y que la
mayoria de los problemas eran evitables. Sin embargo, las estadisticas de las
afecciones del pie son deprimentes. Las Ulceras del pie, en pacientes diabéticos,
se han convertido en la causa mas comun de hospitalizacién en muchos paises.
La mayoria de Ia ulceras del pie diabético se deben a una combinacidon de causas,
y la neuropatia es una de las mas importantes.cz.)

Los conceptos actuales acerca de la polineuropatia diabética difusa da
base a recomendar el mejor control posible de la glucemia en todos los
diabéticos, la corr ion de los trastornos metabodlicos asociados o secundarios y
la identificacion de los signos tempranos de esta neuropatia, para iniciar
oportunamente el tratamiento especifico e intensificar la vigilancia y !a educacién
del paciente, con objeto de evitar lesiones que, al complicarse. llevan a la pérdida

de una extremidad o de la vida.)

Deberia ser posible alcanzar uno de ilos objetivos de la reunion de St
Vincent: reducir 50 % el niUmero de amputaciones de los pacientes diabeéticos.
Este proposito sélo se cumplira si reconocemos que los individuos con pies
insensibles han perdido su sefal de alerta, esto es, el dolor, que es lo que
comunmente los conduce al médico.a.sy Por ello es deber de todos los médicos
que estan al cuidado de enfermos con diabetes, anticiparse al problema,
identificar a los enfermos que se encuentran en riesgo y, lo mas importante,
quitaries los zapatos y los ines al inspeccionar sus pies regularmente.(»
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DEFINICION:

La polineuropatia diabética difusa se define como la alteracion de la funcién
de los nervios periféricos, somaticos o auténomos, que ocurre en pacientes
diabéticos en ausencia de otras causas de neuropatia periférica.(i.a.6)

t.a poli patia diabé difusa clinica se define como los sintomas
de un trastomo nervioso periférico asociado con signos anormales (p. ej., reflejos
aquileos disminuidos) o estudio objetivos anormales (p. ej., estudios de
conduccion nerviosa), sin manifestacion de otras causas de neuropatia. (3.6.7)

La polineuropatia diabética difusa subclinica se define a partir de los
mismos criterios. pero sin la presencia de sintomas. Este ultimo grupo es
relativamente grande y aunque no refieren sintomas, si presentan signos claros
de deficiencia funcional de los nervios periféricos sensitivos y/o motores.3.6.7)

En el diagnéstico de 1a polnneuropatla dlabéhca dvfusa los cientificos en las
universi o los médi enun t | de tienen la capacidad
de llevar a cabo un conjunto de pruebas de alta tecnologia. ipero que hay acerca
del médico general?. El tiene que trabajar con sus manos, sus 0jos, los oidos y tal
vez algunos instrumentos sencillos.(1.23671 Ya se han definido claramente los
procedimientos diagnoésticos para el trabajo cientifico y para ia practica clinica
cotidiana aun no.@6.79 Por este ultimo aspecto, en Europa, se ha considerado
que hace falta una definicion clinica de ia polineuropatia diabética difusa.
relativamente fuerte. que le permita a los médicos generales y especialistas
satisfacer las aspiraciones de la reunidn de St Vincent en io que respecta a las
amputaciones.z) Estas definiciones estan ligeramente prejuiciadas, pero
generalmente se pueden dividir las neuropatias en poli y mononeuropatias. En la
practica clinica, cuando vemos pacientes diabéticos, sobre una base cotidiana, ia
polineuropatia difusa es la que mas nos cuesta problema en cuanto al diagnodstico

y tratamiento.s)

Recordemos que, en ia practica clinica, se trata de un diagnoéstico clinico.
Este se basa fundamentalmente en la historia clinica. L.a reunion en San Antonio,
cuyos resultados fueron publicados en 1988, se dijo como definicion, que ia
polineuropatia diabética difusa era un término descriptivo de un trastorno
demostrable después de la exclusién de otras causas de neuropatia y que podria
tener manifestaciones somaticas y/o autondmicas.(.9)



En esta declaraciéon de consenso se continué diciendo que para obtener la
definicion clinica y una clasificacion completa de dicha neuropatia, recomendaban
por lo menos una medida de cada uno de los siguientes: sintomas, signos,
estudios electrodiagnodsticos, pruebas sensitivas cuantitativas y pruebas de la
funcion autonémica. Estas tres ultimas no estan accesibiles para la mayoria de los
médicos en ejercicio activo de su profesion en nuestro pais, que ven pacientes

diabéticos sobre una base de dia tras dia.()

EVALUACION PARA DEFINIR LA POLINEUROPATIA DIABETICA DIFUSA©2

1. Sintomas.
2. Signos.
3. Umbral vibratorio (UV).
4. Pruebas electrofisiologicas.
- Sensitivas.
- Motoras.
- Autonomicas.
5. Morformetria - de la biopsia.

Evidentemente, en la historia clinica se espera que todos los meédicos
puedan evaluar los signos y sintomas que causan déficits neuroldgicos. Las

pruebas sensmvas cuantitativas (pruebas vibratorias y térmicas) generaimente no
estan acc al meédi general con interés en la polineuropatia diabética

difusa. La mayoria de los meédicos, en hc tendrian acceso a las pruebas
electrofisiolégicas, pero no siempre las emplearian para determinar la funcidn
sensitiva y motora y probablemente tampoco para determinar las funciones
autonémicas. Obviamente, sblo los que se dedican a hacer estudios detallados

tomarian biopsias de l0os Nervios.(z.s8.9.72)

De modo que un grupo de investigadores del continente europeo y de
Ameérica del norte se han reunido en dos ocasiones para expresar algunas
sugerencias en cuanto a lo que deberiamos emplear para una definicion clinica de
la polineuropatia difusa, sencclla. pero relativamente fuerte.wy Se considera que,

i ., las pruebas de conduccién nerviosa fueron las

de todas las prueb cuar
mas utiles. spor qué es esto? Blen Peter Dyck demostré que el uso de ia

cc nduccion nerviosa, en la evaluacion de Ja terapia para la prev2ncién o el alivio
de la polineuropatia difusa, es el mejor de los estudios electrofisiologicos, porque
las anormalidades de este estudio de funcién nerviosa estan asociadas con la
severidad de los sintomas y déficits neuropaticos. Ademas, si examinamos la
reproducibilidad de los parametros a evaluar, los mas fidedignos de todos son ias
velocidades de conduccidn de los nervios, tanto sensitivos como motores. Su

variacion es la minima.(1.72)




En las pruebas térmicas, el coeficiente de variacion puede ser muy alto. La
wvelocidad de conduccion nerviosa es reproducible y esta accesible a los médi
especialistas.7y En los casos relativamente tardios de polineuropatia, y de
acuerdo con miuitiples estudio de neuropatia. la focidad de conducciéon nerviosa
Si esta correlacionada con el dafio estructural.so.72y Bob Young y Dan Zieglercio)
han demostrado que los déficits de la conduccién nerviosa son utiles en la
prediccién del desarrolio ulterior de polineuropatia clinica. Por lo tanto, se hicieron
propuestas para las definiciones de la polineuropatia diabética difusa clinica y
subglinica. En la primera, las anormalidades en cualesquiera dos de las cuatro
siguientes categorias serian suficientes para establecer el diagnéstico: sintomas
neurotrépicos. signos sensitivos anormales, signos motores anormales y
anormalidades electrofisioldgicas. Esto le da al médico la opcién de utilizar una
prueba cuantitativa s: estd a su dlsposu:uén pero también le permite el diagnodstico
de la neuropati b clini 72)

Ademas, sabemos que algunos pacientes progresan hasta ulceracion del
pie insensible sin haber experimentado sintomas nunca. Por o tanto, un
diagnostico de neuropatia diabética puede ser formulado basandose
exclusivamente en los signos anormales, si se trata de signos sensitivos y

es anormales.;3..72)

POLINEUROPATIA DIABETICA DIFUSA CLINICA

a) Sintomas:
- Dolor urente.
- Dolor fulgurante.
- Parestesias.
- Disestesias.
- Enlumecnmnemolmsensubmdad de los pies.
b) Signos H
- Pérdida de: .
- Tacto fino. -
- Sentido térmico.
- Percepcion de fa vibracion.
- Sensacion al pinchazo de un alfiler.
c) Signos mutores anormales:
- Emaciacién de mmiasculos pequefios.
- Ausencna de reﬂe;os del tobillo.
o) Anor ofisi “giean. DE = desviacion estandar
- Velocidad de conduccién nerviosa X - 2 DE del valor normal de edad com-

parable.
- Potencial de accidon nerviosa X -2 DE del control de edad comparable.

10



POLINEUROPATIA DIABETICA DIFUSA SUBCLINICA
Anommalidades en cualquiera dos de las tres siguientes categorias:

a) Anormalid; electrofisi
b) Umbral de la percepcion vibratoria determinado por métodos cuantitativos.
¢) Umbral de la percepcién térmica determinado por métodos cuantitativos.

Durante toda esta reunién, se considerd que, de todas las pruebas
cuantitativas, las pruebas de conduccion nerviosa fueron las mas utiles para
definir a la polineuropatia diabética difusa.

11
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CLASIFICACION.

Desde el punto de vista clinico, la neuropatia diabética puede dividirse en
somatica y visceral o auténoma, pero ninguna clasificacién es satisfactoria porque
participan nervios sensitivos, .motores y autonomos en diversas combinaciones
por lo que los sintomas muchas estan lados.z.8.9) Se considera que la
neuropatia diabética no es una entidad unica, Ssino que engloba varios sindromes
diferentes, los cuales son manifestaciones del tipo de fibra nerviosa afectada y

del sitio de la lesion.e)

La polineuropatia diabética difusa puede ser
dependiendo de si las pruebas objetivas, de alteracion de la funcion del nervio
periférico, se acompanan o no de signos, sintomas, o ambos.isss) La neuropatia
clinica a su vez se subdivide en sindromes de acuerdo a la distribucién anatomica
de la afeccion del sistema nervioso periférico. Estos sindromes se agrupan dentro
de dos categorias generales: neuropatia difusa (periférica simétrica, distal

sensitivo-motora) y neuropatia focal.cs) (cuadro 1)

Aunque cada sindrome tiene una presentacidon clinica y un curso
caracteristico, algunos casos no se pueden clasificar en forma rigida, porque los
sindromes de neuropatia suelen coexistir y sobreponerse en un mismo paciente.
tLas neuropatias difusas son las mas comunes, tienden a ser crénicas y suelen ser
progresivas. Las neuropatias focales mas bien son raras, de aparicion aguda
curso corto y frecuentemente autolimitadas.(s)

clinica o subclinica

CUADRO 1.
Clasificacion clinica de Neuropatia Diabética
1. NEUROPATIA SUBCLINICA:
(Las pruebas de funcidn neurclégica son anormales pero no hay sintomas y
deéficit neurologicos detectables en el examen clinico que indiquen la presencia de
neuropatia difusa o focal.)

a) Pruebas electrodiagnodsticas anormales (disminucion de la velocidad de con-
la ampilitud de potenciales evocados

duccién nerviosa, disminucion de
musculares o nerviosos, aumento del tiempo de latencia).
b) Pruebas sensoriales cuantitativas anormales (vibratoria-tactil, térmicas, y

otras).

c) Pruebas de funcion autonémica anormales (disminucion o pérdida de arritmia
sinusal en respuesta a estimulos., disminucidn de funcién sudoromotora, au-
mento de latencia pupilar).

13



2. NEUROPATIA CLINICA:
a) Neuropatia difusa:

1) Polineuropatia sensitivo-motora simétrica distal.

b) N patia Arni

1) Funcién pupilar anormal.

2) Alteracién de la funcién sudoromotora,

3) Atteracion de la funcidn genitourinaria.

4) Alteracion de ia funcion cardiovascular.

8) Afteracion de la funcion gastrointestinal.

8) Incapacidad para percibir el desarrollo de hipoglucemia.

<) Neuropatia focal:

1) Mononeuropatia.

2) Mononeuropatia maltiplex.
3) Piexopatia.

4) Radiculopatia.

e — e MRS TR T
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EPIDEMIOLOGIA:

Los estudios sobre la incidencia. prevalencia, predominio y progresionde la
polineuropatia diabética difusa no han proporcionado resultados uniformes debido
a diferencias en los pacientes incluidos y en la definicidn de neuropatia utilizada.
asi como la dificultad de determinar cuando empezéd realmente la hiperglucemia
en ientes con i mellitus no insulino-dependiente (DMNID). Se
consndera que la incidencia de la polineuropatia diabética difusa es de 62 %
cuando es definida basandose en sintomas sugestivos, de 55 % con signosy a
100 % en estudios electrofisicldgicos del tipo de la velocidad de conduccion

Nnerviosa.¢10,11,12)

No se conoce |la prevalencia real de la polineuropatia difusa en la
poblacion diabética, pues depende en parte de los criterios diagndsticos
aplicados. Por ejempio, el estudio de la velocidad de conduccidn nerviosa mostro
trastornos funcionales en el 71% de un grupo seleccionado de diabéticos. La
prevalencia de polineuropatia difusa clinca es considerablemente menor y no
constituye un problema potencialmente peligroso para ila vida como o es la

nefropatia diabética.c10.11)

Todavia son pocos fos estudios que analizan en detalie la naturaleza
progresiva de la polineuropatia diabeética difusa clinica. Sin embargo, un estudio
longitudinal de una serie extensa de pacientes revela un aumento anual
practicamente lineal en la incidencia acumulativa que iba de 8 % al establecer el
diagnostico de la DMNID, hasta SO0 % después de 25 afnos de padeceria. Asi
pues, parece légico advertir que las anomalias en la conduccion nerviosa son
bastante comunes entre todos los paci con diabet mellitus no iNnsulino-
dependiente, en tanto que los sintomas acompanados por signos objetivos o
funcién anormal ocurren en 10 a 50 % de los pacientes. Tanto la frecuencia de
mediciones objetivas ( velocidad de conducci&n nerviosa), como los sintormas de
{a polineuropatia difusa estan relacionados cor Ia duracién de la enfermedad. (i

ia diabética difusa subclinica

Polineur

Se han demostrado alteraciones de la wvelocidad de conduccion nerviosa
desde el comienzo de la DMNIC. En un estudio de 108 pacientes con diabetes
mellitus no insulino-dependiente (DMNID) asintomaticos en cuanto a datos
relacionados con polineuropatia difusa, mayores de 50 anos de edad, seguidos en
forma sistematica, se encontrd conduccidn nerwviosa anormal en el nervio peroneo
en 8 % de los pacientes al hacer el diagnédstico de diabetes mellitus, enel 14 %
después de un afto de seguimiento, en 27 % en los pacientes en tiempode 2 a5
afos de duracion y en el 48 % de los mismos a S afos de duracidon.



Estos datos indican, ademas, la naturaleza progresiva de las anormalidades de la
conduccidn nerviosa y una notable disminucién de la misma en un periodo

relativamente corto.13)

Muchos otros estudios de pacientes con DMNID han encontrado

alleracuones del snstema nervioso periférico manifestadas por pruebas anormales
pra nmente en el 100 2% de los diabéticos a menos de 5 afos

de evoluclén de la misma, aunque en la mayoria no habia signos ni sintomas.(13)

La polineuropatia diabética subclinica, resuita ser muy frecuente cuando se
le busca. En un estudio clinico, se seleccionaron pacaentes con DMNID de menos
diabética de suficiente

de 15 afos de duracion, sin mani iones de neurc di
gravedad como para requerir de atencién meédica, para ser incluidos en una

investigacion clinica. En 278 de estos pacientes el examen clinico cuidadoso
detectd polineuropatia difusa asintomatica en el 39 %.¢311.13

Polineuropatia diabética difusa clinica

Los sintomas de polineuropatia difusa pueden estar presentes hasta en el
60 %% de los pacientes con DMNID al momento del diagndstico de la diabetes,
pero ia mayor prevalencia de esta neuropatia diagnosticada por signos ha sido de!

55 %. Al estudiar la presencia de polineuropatia difusa en pacientes con DMNID
la comunidad, se encontré una incidencia acumulativa de

examinados en

polineuropatia difusa de 4 % después de 5 anos y 15 9% después de 20 anos de
diabetes, con un tiempo promedio para desarrollar neuropatia despues del
diagndstico de diabetes de 9 afnos. (10.11.12) Pirart informd una prevalencia general
de polineuropatia clinica menor del 10 % en el momento del! diagnostico de
diabetes, que aumenté en forma progresiva con el tiempo hasta 40 % después de
20 anos evolucion. En este estudio la prevalencia fue aan mayor en pacientes con

control pobre de 1a glucemia.q10.11.12.19)

Si bian aigunos autores consideran que la incidencia y la presvalencia
podrian ser menores, no hay duda que la polineuropatia diabética difusa es un
problermna extremadamente frecuente. Es raro encontrarla antes del quinto ano de
diabetes. excepto en pacientes con DMNID en quienes no se puede exciuir la
presencia de hiperglucemia previa no detectada.cio.11.92y En general, la incidencia
y la gravedad de la polineuropatia difusa guardan relacién con la edad del
paciente, duracion de la diabetes y grado de control de la glucemia.¢10.11.12 35 35)
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PATOLOGIA

En la polineuropatia diabética difusa el cambio patoldgico mas importante
es la pérdida de fibras nerviosas mielinizadas (axones) y no mielinizadas (cuadro 2).
Los nervios distales se afectan mas qQue los proximales y existen lesiones
ultraestructurales sutiles que sugieren una degeneracién axonal primaria que
afecta en forma selectiva a los axones mas 1argos.(3.16,17.20) (cuadro 2)

CUADRO 2.

L ] car (] en Ia Polineuropatia Diabética Difusa(16.17.20.24.29)

Pérdida progresiva de fibras nerviosas (degeneracion axonal primaria,
axonopatia diabética).

Desmielinizacion segmentaria (destruccion de células de Schwann)
Desmielinizacidn paranodal (iniciada por separacion axoglial).

Microangiopatia diabética de capilares neurales.

Proliferacién de tejido conjuntivo endoneural.

Adicionalmente, se encuentra desmielinizacidn segmentaria paranodal, asi
como proliferaciéon del tejido conjuntivo endoneural que incluye engrosamiento y
duplicacion de las membranas basales subperineural y wvascular.qaey La
desmielinizacion segmentaria puede ser primaria, por perdida de células de
Schwann individuales, o secundaria resultante de las respuestas a los cambios
en el calibre axonal. La desmielinizacién paranodal puede estar relacionada con
alteraciones de las uniones entre las células de Schwann y los axones, que se
han descrito bajo el nombre de separacion axoglial.(16.17.20)

Se ha descrito engrosamiento de la membrana basal de los capilares
endoneurales (vasa vasorum) en la polineuropatia diabética difusa, pero se
desconoce su importancia para determinar la gravedad de la neuropatia. Por otro
lado, aunque son muy escasos, los estudios anatomopatologicos de nervios de
pacientes con neuropatia diabética focal en ocasiones han revelado oclusion de
los vasa vasorum .(18.22.23.32,33)
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Ar > @ hi patologia de la neuropatia diabética: o

Una de las mas recientes clasificaciones de la neuropatia diabética, basada
fundamentalimente en criterios anatomopatolégicos, es la siguiente:

1. Polineuropatia simétrica distal:
a) Sensitivo y/o motora y vegetativa (autonomica).
2. Neuropatia simétrica proximal.
3. Neuropatia asimeétrica (> 25 % de diferencia entre ambos lados):
a) Craneal.
b) Del tronco: radiculopatia 0 mononeuropatia.
) Afectacion del plexo lumbo-sacro & mononeuropatia de !as extremidades
(amiotrofia diabética, neuropatia femoral, neuropatia del plexo lumbo-sacro).
d) Mononeuropatia mualtiple.
@) Neuropatia por compresion (p. ej., sindrome del tinel del carpo).
f) Lesion isquémica de nervio por oclusion arnterial aguda.
4. Neuropatia asimeétrica y polineuropatia simétrica distal.

weev+ Basada en criterios anatomicos (localizacidén: cranea), en el tronco, en
extremidades simétrica o no. proximal, o distal; en el sistema nervioso periférico

de la vida de relacion o bien en el vegetativo; en el sistema sensitivo o en el
motor) y en la patologia asociada.(20)

En pacientes con neuropatia diabética se han descrito alteraciones
histopatologicas en la médula espinal, en las raices anteriores y posteriores de
esta y sus ganglios, en nervios periféricos y en la placa motora. Estas alteraciones
parecen ser el resultado del efecto lesivo independientemente de la diabetes
sobre los axones, las células de Schwann y los vasa vasorum.(zo)

Alteraciones histopatolégicas en la polineuropatia diabética
difusa, en las estructuras qQuUe 3@ iINdICaN:(14.16.17,18.20.21.22.23.24.30.32.33)

ALTERACION LOCALIZADA EN:

DESCRITA EN:
1. PERINEURO HUMANOS
1. Engrosamiento de la membrana basal de las células| paciente diabético.
rineurales.
2. Acumulaciéon de glucégeno en las células perineurales.

ratas diabéticas por
estreptozocina.
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Alteraciones histopatolégicas en la polineuropatia diabética
difusa, en las estructuras que se indica 4.16.17.18.20.21.22,23.24.30,32.33)

TDESCRITA EN:

ALTERACION LOCALIZADA EN:
ENDONEURO [HUMANOS
. Edema endoneural, sin especificar etiologia
de la diabetes, ratas
diabéticas por
estreptozocina, ratas
i i por 10.
Hi. FIBRAS MIELINICAS THUMANOS
1. Acumulio (“cluster”) de axones con vaina de mielina en’paciemes diabéticos.
células de Schwann.
2. Pérdida de ias fibras mielinicas de pequefio y granJ pacientes diabéticos.
calibre.
1IV. FIBRAS AMIELINICAS THUMANOS
1. Axones aplanados. ] pacientes diabéticos.
2. Pérdida de fibras amielinicas de pequefio y gran]pacientes diabeticos
calibre.
V. AXON HUMANOS
1. Degeneracion axonal distal. pacientes diabéticos,
ratas diabeéticas, sin
especificar etiologia de Ia

2. Tumefaccion axonal focal. ratas diabéticas, sin

[ especificar etiologia de la
- diabetes.

3. Atrofia axonal. _{pacientes diabéticos.

4. Cuerpos amildceos intra-axonales. Jpacien-*es diabéticos.

5. Aumento del numero de mitocondrias en el axoén. ] pacientes diabéticos.

6._Aumento del calibre del axén. | pacientes diabéticos.

74 Brotes axonales. | pacientes diabéticos.

8. Estructuras vesiculares en el axén. ] pacientes diabético:

Vi. CELULA DE SCHWANN [HUMANOS

1. Hiperplasia e hipertrofia celulares. _ | pacientes -

2. Retraccion ceiular. ratas diabéticas, sin

‘]especifcar etiologia de la
diabetes.

3. Engrosamiento de la membrana basal. [ pacientes diabéticos.

4. Acumulacion de filamentos en la membrana basal. pacientes diabéticos,
ratas diabéticas, sin
especificar etiologia de la
diabetes.

[pacientes diabéticos.

5. Estructuras en el bulbo de cebolla (“onion bulbs™).
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Alteraciones histopatolégicas en la polineuropatia diabética
difusa, en las estructuras que se indican:(14.16.17.18.20.21.22.23.24.30,32,33)

ALTERACION LOCALIZADA EN:

DESCRITA EN:

6. Granulos "pi” en las célula de Schwann.

pacientes diabéticos.

Vil. MIELINA.

HUMANOS

1. Desmielinizacidon segmentaria.

paciente diabético.

2 Reduccion en el numero de particulas

animales diabéticos, sin
especificar especie.

tramernbranosas.
3. Estructura alterada en espacio internodal.

animales diabéticos, sin
especifi i

4. Separacion de laminillas de mielina en las regiones

pacientes diabéticos.

paranodales.

Viil. NODO DE RANVIER. HUMANOS

1. Aumento de Su anchura. pacientes diabéticos.
ratas  diabéticas, sin

2. Tumefaccién axonal paranodal.

especificar etiologia de 1a
diabetes.

3. Alteracion de las relaciones entre la célula de Schwann
y el axolema en los bulbos paranodales.

ratas  diabéticas, sin
especificar etiologia de la
diabetes.

iIX. VASOS SANGUINEOS DE PEQUENO

CALIBRE.

HUMANOS

pacientes diabeéticos.

1. Hiperplasia de células ef
2. Eng iento y redupli 1 de membranas basales

en vasos de perineuro y endoneuro.

pacientes diabeticos.

3. D« f de fibrina y/u oclusién de la iuz vascular.

paciente diabético.

X. PLACA MOTORA.
1. Alteraciones secundarias a la degeneracion

axonal.

pacientes diabéticos.




Alteraciones bioquimicas y funcionales del tejido nervioso y su
microcirculacion en la polineuropatia diabética
AiIfUSRZ(15.16.17.23.26,27.26.36.39,40.42.45.46.47,50,52,54)

ALTERACION RELACIONADA CON:

DESCRITA EN:

MIELINA EN EL NERVIO PERIFERICO.

[1” Reduccion en el numero del contenido de tngliceridos.

Paciente dabetico |

. Reduccion de la sintesis de cerebrosidos

animales diabéticos

alwinl

- Modificacion estructural de los cerebrosidos.

Anmales diabéticos

Disminucidn de 1a incorporacidn de Aacidos grasos en los

Amnmaies diabéticos
cerebrosidos.
5. Reduccion reversible {(del 70 %) de la tividad de \a Ratas
acetica.
6. Disminucion de la v de incor n de armur i a i
proteinas de la mielina. sin especificar

especie.

7. Disminucion del contenido total de proteinas en la mietina

8. Menor susceptibilidad de la mielina para experimentar

Paciente diabético

[ )
proteolitica.

Ar .
sin especificar
especie

9. Alteracidn de la velocidad de sedimentacion y de la separacion
electroforética de componentes de Ja mielina.

Pacente diabético

Il. HIDRATOS DE CARBONO Y POLIOLES EN TEJIDO
NERVIOSO PERIFERICO.

1. Aumento de la concentracion de glucosa en el nervio.

Pacientes diabéticos

2. Acumulacion intracelular de glucégeno en el nervio.

3. Aumento de la concentracion de sorbitol en el nervio y en la célula de
Schwann

paciente diabetico,
animales diabéticos,
sin especificar
especie.

4. Aumento de la concentracion de fructuosa en el nervio y la célula de
Schwann.

5

Paciente diabetco,
animales diabéticos
sin especificar
espece.

Paciente diabético

- Aumento marcado de la eliminacidn urinana de mioinositol.
6. Reduccion (de! 33 %) de! contenido de mioinositol libre en el
fasciculo nervioso.

Paciente diabetico,
animales diabéticos,
sin especificar
especie.

7. Modificacion del contenido de fosfatidiinositol. PIP y P1P2 en nervio.

Paciente diabetico,
animales diabéticos
sin especificar

8. Reduccidn (del 30-40 %) de !a incorporacidn de inositol al

fosfatidilinositol en nervio ciatico.

Ralas diabeticas por
aloxano.

9. Reduccidn det transporte de inositol libre a preparaciones de
endoneuro.

Ratas diabéucas por
estreptozocina.

10. Reduccion de la actividad, en et nervio ciatico. en las enzimas CDP-
Aeate ) N el Py

animales diabéticos.

Yy

ol
cinasa (PlP-cinasa)

stn car
especie.
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Alteraciones bi

y funcionales del tejido nervioso y su

microcirculacién en la polineuropatia diabética
AifUSA:(15.16.17.23.26.27.28,36,39.40.42.45.46.47,50,52.54)

ALTERACION RELACIONADA CON:
1

DESCRITA EN:

1. Aumento de la actividad de la fosfolipasa C citosdlica en nervio
ciatico

ratas diabéticas sin
especificar etiologla
de la diabetes.

Hi. METABOLISMO ENERGETICO.

1. Reduccion de Ia tension parcial de O2 en el espacio endoneural.

animales diabéticos,

sin especificar
especie.

2. Disminucion de la incorporacion de O2 en el nervio. animales chabéticos.
sin especificar
especie.

3. Mantenimiento de los mecanismos de produccion de ATP por|animales diabéticos

fosforitacion oxidativa en el fasciculo nervioso

4. Reduccion de [a actividad de r es que requieren de energla. animales diabéticos

5. Disminucion del nivel de creatina y fosfocreatina en nervio animales ciabeéticos,
sin especificar
especie.

6. Aumento de la concentracion de en el er animales diabétcos,
sin especificar
es| ie,

7. Reduccion de la actividad de la ATPasa Na/K-dependiente. sensible
a la ouabaina.

iV. TRANSPORTE AXONAL Y CONDUCCION DEL IMPULSO
NERVIOSO.

rata diabeuca sin
especificar etiologla
de ia diabetes.

1. Transporte axonal rapido anterdgrado y retrogrado de enzimas
{acetilcolinesterasa y DBH) no

animales diabéticos

2. Transporte axonal rapido retrégrado no alterado para las proteinas y!
reducido para las glucoproteinas y el NGF exdgeno

animales diabéticos

3. Transporte axonal lento reducido para la colina-acetiltransferasa (en
un 41 %), Ia tirocina-hidroxilasa (en un 20 %) y 1a noradrenahkna

ratas diabeéticas por
estreptozocina,
ratones
genéticamente
diabéticos.

4. Defecto de las terminales axonales. como rebeta la reducida
captacion de proteinas exdgenas en ellos.

animales diabetcos
sin  especificar la
especie.

5. Disminucion de ia de conduccion del impulso nervioso.

6. Disminucién de la resistencia internodal con reduccion de la
densidad de corriente en los nodos de Ranvier y retrasc en la
excitacion.

acientes diabéticos

pacientes diabéticos

V. MICROCIRCULACION EN EL ESPACIO ENDONEURAL.

1. Reduccién del fiujo sanguineo.

animales diabéticos
sin especificar

2. Aumento de !a permeabdidad de los vasos sanguineos endoneurales.

pacientes diabéticos
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| ratas diabeéticas

{
Degeneracién axonal distal:

Como consecuencia de la seccién transversal del axén de una fibra
nerviosa, hasta ese momento normal, bien por dano mecanico o por enfermedad,
se originan dos segmentos en ella: uno en relacidn de continuidad con el
pericarion de la neurona, denominado segmento proximal de la fibra, y otro sin
relacion con €I, mas alla del nivel de seccion, llamado segmento distal de la fibra.
Durante las dos semanas siguientes, en el segmento proximal y en el propio
pericarion tiene lugar una “reaccidn primaria® a la lesién, denominada
degeneraciébn primaria o ascendente. Dicha reaccién se manifiesta por
tumefaccion del pericarion. desplazamiento del nucleo neural hacia una posicion
excéntrica, o que crea la imagen tipica de células en “ojo de pez”, y disolucion
progresiva de los cuerpos de Nissl, llamada cromatolisis retrégrada; en el extremo
seccionado del segmento proximal, los bordes de la axolema resultantes de la
seccion se fusionan, el axén experimenta engrosamiento y se constituye el bulbo

de retraccion.(14.16.17,20)

El segmento distal siempre se desintegra, como consecuencia de una
“reaccién secundaria~ a Ila lesidn, estereotipada, denominada degeneracion
descendente, secundaria o walleriana; esta degeneracion afecta tanto al axon,
como a sus colaterales y terminaciones (degeneracion terminal). La degeneracion
walleriana se inicia con modificaciones del cilindroeje, tales como peérdida de la
estructura fibrilar del citoesqueleto (microtubulos y neurofilamentos), aglomeracion
de otros organeios, que finalmente desaparecen, irregularidad en las afinidades
tintoriales del axén, aparicion de tumefacciones circunscritas y finalmente
fragmentacién del cilindroeje en masas grumosas. Al cabo de dos © tres semanas,
dicho cilindroeje ha desaparecido completamente; en este lapso de tiempo, si la
fibra nerviosa lesionada es motora y esta inervando una fibra muscular, ésta, al no
ser estimulada, experimenta una atrofia progresiva.(16.17.20

Durante la degeneracion walleriana también son muy notables las
modificaciones que experimentan la vaina de mielina, asi como las células de
Schwann. Inicialmente tiene lugar una dilatacién de los nodos de Ranvier en ese
segmento distal por retraccién de las células de Schwann, que seguidamente
empiezan a proliferar por mitosis y a transformarse en fagocitos. La vaina de
mielina se fragmenta inicialmente en grandes masas ovoides, luego en masas
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ovoides mas pequefas y finaimente en masas redondeadas, las llamadas bolas
de mielina, particularmente abundantes hacia las dos semanas de la lesién.(17.20)
Los fagocitos derivados de las células de Schwann, asi como macrofagos y
células cebadas, procedentes del endoneuro, degradan tanto los fragmentos del
ax6n como los de la mielina que incorporan, por o Que muestran nuMmMerosos
citosomas de estructura y configuracion variable en su citoplasma. Durante estos
procesos, las celulas fagociticas derivadas de las células de Schwann se
disponen en forma de cadenas o bandas, envueitas en una membrana basal,

llamada bandas de Hanken-Bangner.c2e)

Si ha tenido lugar una regeneracion exitosa, con restitucién integral de la
fibra nerviosa lesionada. la fibra muscular vuelve a recibir impulsos y también
experimenta regeneracion. Por el contrario. si el axén en regeneracion no logra
ser adecuadamente encauzado por las bandas de Hanken-Bingner, p. ej. por una
importante dislocacién, su crecimiento resulta desorganizado, formandose los
neuromas de amputacion en el extremos del segmento proximal, que son nodos
de aspecto tumoral constituidos por ceélulas de Schwann en proliferacion y
cilindroejes resultantes de! “retofiamiento™. Naturalmente., en este caso la fibra
muscular experimenta, a lo largo de meses, una atrofia maxima.(16.17.20.2¢)

Tumefaccion axonal focal:

Este tipo de degeneracion de las fibras nerviosas también se observa en la
neuropatia diabética. Caracteristica de esta degeneraciéon es la formacién de

tumefacciones esferoidales en niveles proximales y distales del cilindroeje. En
t tumef: nes esfer contienen

secciones

neurofilamentos intimamente agrupados y separados de los microtubulos y otros
organelos. El axén distal a las tumefacciones pueden poseer un calibre menor al
normal que le corresponde, mostrar irregularidades en la vaina de mielina, asi
como, desmielinizacién, remielinizacion o degeneracion axonal.17.20)

transversales,

Atrofia axonal:

Esta puede observarse en la neuropatia diabética aisladamente o bien
asociada a la degeneracion axonal distal o también a la tumefaccion axonal focal.
Primero se reduce e! nimero de neurofilamentos, disminuye el calibre del
cilindroeje, aunque aumenta el de los nodos de Ranvier, la mielina se fragmenta y
puede, finalmente, observarse una franca desmielinizacién, seguida en ocasiones
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por remielinizacion. Los cuerpos amilaceos intra-axonales son tipicos en pacientes
con neuropatia diabética.(14.18.17.20.24)
Brotes axonales:

El cilindroeje seccionado. 48 hrs. después de iniciada la lesion, el extremo
distal del segmento proximal se ha fusionado el axolema y se ha formado el bulbo
de retraccién, también llamado maza de crecimiento. En €&l se acumulan
mitocondrias pequefas, lisosomas, otros organelos celulares, como tubulos y
cisternas del reticulo endoplasmico, particulas de glucdégeno y granulos de
secrecion; este fenémeno puede ser atribuido a la imposibilidad de progresion del
transporte axonal hacia segmentos mas distales del cilindroeje. Aproximadamente
a las 2 semanas de haber ocurrido la seccidon del cilindroeje, se observa como
“brotan™ a partir del bulbo de retraccién brotes axonales en el segmento proximat;
en el distal, en cambio, ya se ha puesto en marcha el proceso de degeneracion

walleriana.(14.16.17.20,2¢)

Al iniciarse el proceso de regeneracion de la fibra, si algun brote axonal
logra ser adecuadamente cruzado por las bandas de Hanken-Bungner, podra
tener lugar una exitosa regeneracion integral de dicha fibra en el curso de algunos
meses. Condiciones para que esta regeneracién pueda ocurrir son: 1) que el
pericarion neuronal este intacto; 2) que la distancia entre el segmento proximal y
los canales formados por las bandas de Hanken-Bdngner no sea excesiva, ni que
exista una dislocacion entre ellas que haga muy improbabile el encauzamiento por
éstas de los brotes axonales; y 3) que no haya proliferado tejido conjuntivo creada
por ia seccion de la fibra. Asociada al proceso de desmielinizacion segmentaria,
observada en la neuropatia diabética, se han detectado axones que, en los cortes
transversales, aparecen con muy numerosas estructuras vesiculares en su

interior.czo.24)
Estructuras “en bulbo de cebolla™:

Aunque no se observan de forma exclusiva en pacientes diabéticos con
polineuritis recidivante o crénica, se detectan en elios con bastante frecuencia. En
el centro de estas estructuras, “en bulbo de cebolia™, suele encontrarse una fibra
mielinica o una desnuda, ya sea de aspecto normal o que se halla. en el primer
caso, en proceso de remielinizacion. Lo mas caracteristico de estas estructuras
“en bulbo de cebolla” son la serie de capas aplanadas concéntricas, que son
proceso emitidos a partir de las células de Schwann, en cuyo interior a veces se
aprecia nicleos, o a partir de fibroblastos. Dichos procesos estan separados entre
si por haces de fibras colagenas. que en ocasiones se hallan orientadas
longitudinaimente. Las estructuras “en bulbo de cebolla” indican que la fibra
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nerviosa que las presenta se ha visto sometida a episodios repetidos de
desmielinizacion segmentaria y remielinizacion.(14.16.17.20.24)

Los acumulos de estructuras en forma de laminas, llamadas granulos “pi”.,
se observan con frecuencia en las células de Schwann de fibras mielinicas de
pacientes diabéticos. Aunque estan asociadas al proceso de desmielinizacion
segmentaria, aun no se ha establecido si realmente son estructuras
patolégicas.2e)

Estructura submicroscopi de la mielina:

Las laminillas de la mielina, aparecen como tres bicapas lipidicas. Estas
estan constituidas por dos capas contrapuestas de fosfolipidos; cada capa lipidica
estad formada por el ordenamiento “en paralelo” de moléculas individuales de
dichos fosfolipidos, moléculas polares que poseen un extremo hidrofilico, y otro
extremo hidrofobico de filamentos que corren mas o menos paralelamente entre si
Yy que son cadenas de acidos grasos esterificados. La riqueza en agua de los
medios exteriores a Ja bicapa repele a los extremos hidrofébicos de aquellas
moléculas, favoreciendo su cohesién y la constitucién de la bicapa lipidica. Los
extremos hidrofilicos mencionados, corresponden a 2 principales clases de
lipidos: los triglicéridos y los aciiglicerolipidos, estos ultimos de caracter acido;
importantes representantes de los acilglicerolipidos son los fosfatidilgliceroles y los

fostadilinositoles.(16.17.20.24)

Una serie de proteinas se hallan incrustadas, a nivel de sus superficies
hidrofdbicas, en la bicapa lipidica; alguna de estas proteinas como la proteina
basica de Ia mielina, parece estar unida a estas bicapas a través del!
fosfatidilinositol, al que se “anclan™ mediante un enlace glucocidico. El contenido
de proteinas en la mielina es bajo (del 15 al 30 %) en relacion al contenido de

lipidos (del 70 al 85 %) de la misma.(16.17.24)

Una proteina, perteneciente al grupo de las glucoproteinas asociadas a la
mielina (MAG), juega un importante papel; esta glucoproteina, denominada Po,
dispuesta en parejas, entra en interaccion, a traveés de fuerzas quimicas, con otra
igual situada en {a bicapa lipidica (laminilla de mielina) yuxtapuesta. determinando
la fusion de ambas bicapas, la cual se revela por microscopia eilectrénica en la
forma de linea intraperiddica. Por otra parte, la fusién de las laminillas de mielina
crea una linea densa mayor; dicha fusion tiene lugar por la interaccion de las

. proteinas de la mielina incrustadas en la bicapa lipidica yuxtapuestas.(17.24)
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Hasta hace pocos anos, se creia que la mielina era una estructura
membranosa inerte, practicamente desprovista de funciones bioquimicas. No
obstante, en esta ultima década se ha descubierto un considerable nimero de
enzimas en la mielina, lo que implica que ésta juega un papel muy activo en la
sintesis y transporte de metabolitos. Entre ellas merecen ser destacadas, dada la
significaciéon patogénica del metabolismo del inositol en la neuropatia diabética, la
fosfatidilinositol-cinasa, la fosfatidilinositol-fosfato-cinasa y las correspondientes
fosfatasas, asi como la ATPasa Na/K-dependiente.(14.16.17.20.24.27)

Nodo de Ranvier:

A lo largo de las fibras mielinicas, en los segmentos donde dos células de
Schwann consecutivas entran en relacioén, tanto éstas, como el axén y el espacio
periaxonal mi 1 especi iones estructurales y funcionales; a nivel de
estos segmentos, la regién donde existen dichas especializaciones ha sido
denominada nodo de Ranvier. En el nodo de Ranvier, el axdén esta algo
engrosado y recubierto por el axolema, los procesos digitiformes que,
desprendiéndose de las respectivas células de Schwann, se entrecruzan, la
membrana basal y el endoneuro. A la regién del nodo de Ranvier se le denomina
region nodal; a ambos lados de una regién nodal se encuentran las llamadas
regiones paranodales o paranodos; al segmento de fibra nerviosa mielinica
revestido por una célula de Schwann y comprendido entre el paranodo proximal y
el paranodo distal, se le denomina internodo. Un paranodo representa fa suma de
los procesos citoplasmaticos de las células de Schwann delimitados por laminilla
de mielina, que bordean por su extremos al axén en dicho paranodo. Cada uno de
estos procesos se halla conectado al axolema . (14.16.17,.20.24)

En la region nodal, el axolema y los procesos citoplamaticos de las células
de Schwann, mas préoximos a dicha region, asi como los procesos digitiformes de
estas células arriba mencionadas., por un lado, y la membrana que reviste a las
células de Schwann, por otro lado, delimitan un espacio en hendidura que se halla
ocupado por la “substancia de la hendidura™. A nivel de esta substancia se ha
localizado inmunohistoquimicamente la ATPasa Na/K-dependiente. que tan
importante papel juega en Ia conduccion saltatoria del impulso nervioso y cuya
actividad (sobre todo la de su componente ouabaina-sensible) se halla reducida

en la neuropatia diabética.(16.17.20.24.27)
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FISIOPATOLOGIA:

Durante los dltimos 10 afios, se ha tratado de dilucidar algunas de las
conexiones entre las anormalidades bioquimicas, funcionales y estructurales en el
nervio de pacientes diabéticos con neuropatia. El principal culpable en el proceso
es la hiperglucemia, y ésta produce una activacion de fa via de los polioles, con

ion del no del mioinositol y, finaimente, un decremento de la
actividacd de la Na,K-ATPasa en el nervio periférico. Este defecto tiene un impacto
directo, aunque complicado, entre la hiperglucesnia a traves de las anormalidades
bioquimicas refacionadas con la via de los poliolkes, y un defecto en la velocidad

de conduccion Nerviosa.(3s.35.38.44.46.53.54)
La aiteracion en ila concentracién de sodio en el tejido nervioso causa
anormalidades estructurales, lo cual produce tumefaccién nodal y. con el tiempo,
separacion axoglial (lesién fundamental para el diagnostico histopatoldgico) y
defecto de conduccidn nerviosa en la neuropatia crénica.s; La tumefaccién nodal
da como resultado separacion axoglial, desmielinizacion paranodal vy
remielinizacion de las fibras previamente desmielinizadas.(16 17.20.40 43)

La separacion axoglial es una peérdida del complejo de union entre la
mielina y el axon propiamente dicho. Estos complejos de unidn integran una
funcién de barrera. que es responsable de la alta densidad de los canales de
sodio, necesaria para la generacion del impulso eléctrico en el nodo de Ranvier.
En la diabetes mellitus, l1a pérdida de estos complejos de unién y esta funcidn de
barrera permiten la emigracibn de estos canales, Jo cual da como resultado una
disminuciéon de su densidad en el nodo de Ranvier y, por lo tanto, un decremento
en la permeabilidad de los iones necesarios para generar el impulso eléctrico. No
s6lo esta implicado el nodo de Ranvier, Sino que también el propio axén parece
estar dafado en ila nauropatia diabética. La atrofia axonal da como resultado
degeneracion axonal y degeneracién walleriana, es decir, pérdida de fibras
mielinizadas. Ahora bien, por ailguna razén la regeneracion normal de las fibras

Y. en cor encia, hay pérdida progresiva de

perdidas disminuye en la di
fibras nerviosas en estos PacienNtes.(16.17.20 40.43.49,53 54}

Estas diversas anormalidades estructurales pueden ser identifcadas y
también cuantificadas. Hay una correlacion muy estrecha entre la densidad de
fibras y la amplitud de la respuesta combinada en el nervio. Ademas. las lesiones
estructurales especificas en el nervio pueden ser correlacionadas directamente
con la velocidad de conduccién nerviosa (VCN). Dicho de otra manera, se puede
examinar el nervio periférico desde un punto de vista morfomeétrico y en alguna
medida se puede estimar la funcidn de ese nervio en particular.(z2)

La alteracion del ambiente metabdlico del nervio en la diabetes juega un
papel principal en ia patogénesis de la neuropatia diab€&tica.(34.35.36.40)



La neuropatia diabética focal aguda que afecta a las raices espinales,
plexos o nervios craneales o periféricos en forma individual o en grupos,
probablemente es resultado de los mismos factores que pueden originar estos
cuadros en pacientes no diabéticos. Estas formas focales y agudas de neuropatia
pueden ser explicadas por lesiones isquémicas o0 mecanicas (compresion,
atrapamiento) a las cuales, Quiza, es mas susceptible el sistema nervioso
periférico de los pacientes diabéticos. Por otro lado, el sindrome neuropatico mas
frecuente asociado con diabetes es la polineuropatia difusa, principalmente
sensitiva que suele acompanarse de neuropatia autonérica cardiovascular. La
mayor parte de informacion disponible sobre patogénesis de la neuropatia

diabética se refiere a estas formas difusas del trastorno.(z.se
asi como oftras

La hiperglucemia y sus consecuencias metabdlicas,
alteraciones resultantes de la deficiencia de insulina, se consideran impostantes

en la patogénesis de la neuropatia diabética difusa con base en los siguientes
conceptos derivados de estudios experimentales, clinicos y
epidemioldgicos: (34.35.35)

1. Desde el punto de vista patoldgico, la neuropatia diabética es similar a otras

neuropatias metabodlicas.
2. No hay diferencia en las caracteristicas de la neuropatia diabética en pacientes
con diabetes mellitus insulino-dependiente (OMID) y la no insulino-dependiente
(DMNID) a pesar de que cada uno de estos tipos de diabetes son resultado de

procesos etiologicos bien diferentes.

3. La presencia de neuropatia diabética clinica guarda relacion con la gravedad y
la duracién de la hiperglucermnia previa.

4. Las alteraciones subclinicas de la funcion de los nervios periféricos en a
diabetes mellitus tiene un curso paralelo con el grado de control de la glucemia.

£n conjunto, estas observaciones proporcionan pruebas firmes de que la
alteracion del ambiente metabdlico del nervio en la diabetes juega un pape!
principal en la patogénesis de /a neuropatia diabética. La hiperglucemia da origen
a dos alteraciones metabdlicas en el nervio diabético que tienen importanciaen la

patogénesis de la neuropatia:34.35.36)

1. Aumento de la glucosiacion no enzimatica de proteinas y
2. Activacion de Ia aldosa reductasa y la via de Jos polioles.

Se ha demostrado que en varios tejidos, la glucosilacién no enzimiatica de
proteinas produce inactivacion de enzimas, uniones de una proteina con otra,
atrapamiento de proteinas con otra, atrapamiento de proteinas solubles,
anormalidades de Ia funcién de los &cidos nucleicos y aumento de ja
inmunogenicidad. (34.35.36.38.40)
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Estas consecuencias de la hiperglucemia participan en la patogénesis de la
neuropatia diabética, a través de la glucosilacion de las proteinas de fa
membrana celular de la mieiina, de las proteinas estructurales de los cuerpos
neuronales y de los axones. Existen algunas pruebas de que la glucosilacién de
las proteinas que participan en el transporte axonal podria ser importante en el
desarrollo de la degeneracion de los axones, mientras que la glucosilacion de ja
mielina podria alterar su sintesis o su degradacion favoreciendo Ila

desmielinizacion.(34.35.36.38.40)

La aldosa reductasa no se encuentra presente en todos los tejidos, pero se
le ha demostrado en aquelios tejidos que sufren complicaciones de la diabetes
mellitus, tales como el cristalino, pericitos intramurales de la pared de los capilares
de la retina, rindén, endotelio vascular y nervio periférico. En estos tejidos la
glucosa ingresa libremente a las células sin requerir insulina; en ja diabetes, por
lo tanto. la hiperglucemia va seguida de un aumento proporcional en la
concentracion de glucosa intracelular. En los tejidos, como el nervio, donde esta
presente la aldosa reductasa, el exceso de glucosa intracelular ocasiona la
activacion de la enzima y aumenta el transito de substratos por fa via de los

polioles.(34.35.36.40.49.54)

La alteraciobn metabdlica del nervio secundaria a la hiperglucemia. que
explica mejor las alteraciones fisiopatologicas tempranas de la neuropatia en la
diabetes experimental y clinica. es la activacion de la via de los polioles. Esta
consiste en la accién en secuencia de dos enzimas; la primera es Ia aldosa
reductasa, que convierte en forma irreversible la glucosa en sorbitol vy, la
segunda es |la deshidrogenasaa de sorbitol que es responsable de la conversion
reversible de sorbitol a fructosa. La enzima limitante es la aldosa reductasa, ia
cual puede actuar sobre varias hexosas y tiene una baja afinidad por sus
substratos, de manera que la reaccién para producir sorbitol sélo se ve acelerada
en presencia de una concentracion intracelular elevada de
GIUCOSA.(34.35,36,40.42.45.46 47.49.50,53,54)

En el tejido nervioso periférico, esta activacién de la via de los polioles
y fructosa, disminucién del contenido

prormueve la acumulacidn de sorbitol
intraceiular de mioinositol y reduccion de la velocidad de conduccion nerviosa. Al

estudiar nervios de pacientes diabéticos se encuentra que, mientras mayor es la
concentraciéon endoneural de sorbitol, menor es el nomero de fibras nerviosas. La
reduccién de mioinositol se debe directamente a la hiperglucemia porque, la
glucosa y el mioinositol, compiten por el mismo mecanismo de captacion por la
célula. Pero, por otro lado. la administracion de inhibidores de ia aldosa reductasa
produce normalizacién del contenido de mioinositol del nervio y de la velocidad de
conduccion nerviosa, lo cual indica que la activacion de la aldosa reductasa
también es un factor importante para producir la reduccion intracelular de

MiciNOSItol.(34.35.36.40.49.53.54)
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La reduccién del contenido intracelular de mioinosito! en el nervio a su vez
ocasiona alteraciones del metabolismo de los fosfoinositidos que dan origen a una
disminucion de la actividad de la enzima Na K-ATPasa. Esta regula ia bomba de
sodio y la disminucién de su actividad tienen varias consecuencias:(si.s«

1. Como ia captaciéon de mioinositol, por el nervio, es dependiente de sodio, la
disminucion de la actividad de la Na,K-ATPasa reduce ain mas la captacion de
mioinositol.

2. Como la Na.K-ATPasa es electrogénica, la disminucidn de su actividad reduce
1a velocidad de conduccién nerviosa y,

3. Como la Na,K-ATPasa regula la bomba de sodio, su alteracion induce un
marcado aumento del contenido de sodio dentro de fos axones, con edema de
la region paranodal de las fibras nerviosas largas mielinizadas, donde se

localiza la enzima.

Aun asi, aunque falta definir los mecanismos precisos, a Qquedado
demostrado que la activacion de la via de los policles en el nervio por la
hipergiucemia, ocasiona una serie de anormalidades bioquimicas y biofisicas
secundarias, que afectan el metabolismo del mioinositol y 1a actividad de la Na, K-
ATPasa en el tejido nervioso. Estas anormalidades alteran la conduccién nerviosa
y producen cambios estructurales tempranos reversibles en el nodo de Ranvier,
que son semejantes, desde el punto de vista cualitativo, con las que se observan
en biopsias de nervio periférico de pacientes con neuropatia diabética.(s«

Cuadro 3.
Efecto de los inhibid de al red que indi 1a participacién de
esta ima en la patogé is de la polineur i iabéti

9
difusa.83.86.85.92.54.98.99)

EN RATAS DIABETICAS:

Mejoria de la conduccién nerviosa.

Prevencion de la disminucion iatracelular de mioinositol.
Normalizacion de la actividad de la Na,K-ATPasa.
Prevencion de edema nodal y paranodal.

Prevencion de acumulacion intra-axonal de Na++.
Prevencion o reversion de separacion axoglial.
Estimulacién de regeneracién de fibras nerviosas.
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EN PACIENTES DIABETICOS:

Mejoria de sir neur

Mejoria de la conduccién nervnosa

Disminucion de sorbitol y fructuosa endoneurales.

Reparacion de atrofia axonal y separacion axoglial.

Aumento de regeneracion de fibras nerviosas.

aldosa reductasa para mejorar la
con diabetes mellitus de corta

La capacidad de los inhibidores de I
conduccién nerviosa, en ratas y pacientes,
duracién, se puede explicar porque estos medicamentos:(83.86.89)

1. Previenen la disminucion intracelular de mioinositol.

2. Normaliza ia actividad de la Na K-ATPasa.

3. Previenen el edema nodal y paranodal de las fibras mielinizadas largas. asi
como {a acumulacion de sodio en el interior de los axones y

4. Previenen otras alteraciones del contenido de sodio.

La capacidad de ilos inhibidores de la aldosa reductasa para prevenir o
revertir parcialmente anormalidades estructurales mas avanzadas en la rata
diabética, también se explica con base en el papel fisiopatoldgico de Ia via de los
potioles. La prevencion o reversion de la separacion axoglial por medio de la
administracion de inhibidores de aldosa reductasa, esta relacionada con el hecho
de que estos compuestos mejoran el metabolismo de los fosfoinositidos que
participan en mantener unida a la mielina a nivel de los nodos de Ranvier. De
igual manera, la capacidad del tratamiento con estos medicamentos para mejorar
ia atrofia de los axones y estimular la regeneracién de la fibras nerviosas en ratas
con diabetes de larga duracidn, puede ser consecuencia de un estimulo de la
respuesta neurotropica resuitante de un ambiente metabdlico mejorado o, quiza,
de wuna participacién directa de los fosfoinositidos en la respuesta neurotropica.
@3.86.8992949899) El hallazgo de reparacion de atrofia axonal y de separacion
axoglial, asi como aumento de ia regeneracion de fibras nerviosas informado en
[] ites di: con inhibidores de la aldosa reductasa, indica que
estos mecanismo también participan en la neuropatia diabética.a3.00.94.97)

f i6 [} en la

Con respecto a ilas alteraciones de la
neuropatia diabética, existe gran controversia. Los argumentos para apoyar la
participaciobn de alteraciones microvasculares en la patogénesis de Ia
polineuropatia diabética difusa, en particular la somatica, incluyen:(36.39.40.41,44.48,53)
1. La fuerte asociacién entre la presencia de neuropatia y la enfermedad

microvascular en la diabetes mellitus.
2. El hecho de que la anormalidad de la membrana basal de los capilares. que es

racteristica de la diabetes, se ha encontrado en los vasa nervorum.
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3. La observacién de que la isquemia aguda puede inducir algunos cambios
morfolobgicamente semejante a los de la neuropatia diabética, como el edema
axonal y la desmielinizacion.

4. La observacion de flujo sanguineo nervioso reducido y disminucion de la
tension de oxigeno en el nervio con aumento de la resistencia vascular en ratas

diabéticas.

5. El hallazgo en biopsias de nervio periférico, de pacientes con polineuropatia
diabética difusa. con aumento del numero de nicleos endoteliales por oclusion
capiar, una alteracion que guarda relacion con la gravedad de la neuropatia.
Estos trastornos de ios capilares también son consecuencia de ia hiperglucemia

créonica y pueden favorecer las lesiones del nervio periférico actuando en

conjunto con las alteraciones metabdlicas.

Adicionaimente, en la diabetes se han descrito varias alteraciones
reoldgicas que podrian tener importancia en la génesis de las complicaciones de
la enfermedad, incluyendo la polineuropatia difusa, tales como aumento de la
viscosidad del plasma y de la sangre total, disminucion de ia deformabilidad de los
eritrocitos y aumento de la agregacion de estos._(36.39.40.41.44.48,53)

Las investigaciones mas recientes sobre patogénesis de la neuropatia
diabética estan orientadas a explicar la disminucion de la capacidad de
regeneracion de las fibras nerviosas que caracteriza a esta alteracion. Tales
estudios sugieren que existe una deficiencia de factores de crecimiento, que
alteran la sobrevivencia de ias fibras nerviosas y su capacidad de regeneracion en
ia diabetes meillitus. Entre los principales factores estudiados se encuentra el
factor de crecimiento neural (NGF, nerve growth factor) y los factores de
crecimiento semejantes a la insulina | y Il (IGF 1 y Il, insulin-like growth factor). En
condiciones normales estos factores son producidos en los tejidos y son
transportados en forma retrébgrada por los axones hasta el cuerpo neural donde
afectan la sintesis de proteinas y, por lo tanto, juegan un papel en la
sobrevivencia de la célula nerviosa en el mantenimiento de sus prolongaciones.
Todas las evidencias disponibles indican que la disminucidon de los factores de
crecimiento neurotrépicos, en la diabetes mellitus, es secundaria a la deficiencia

de insulina y sus consecuencias metabolicas.s)

VIA DE LOS POLIOLES:

En ambos tipos de tejido, las células, con objeto de obtener energia (en
forrma de compuestos con fosfato “rico en energia”, como el ATP), metabolizan la
glucosa inicialmente por la glucdlisis (a través de la via de Embden-Meyerhoff) y
fuego. aerébicamente, a través del ciclo de Krebs (también llamado ciclo del acido
citrico o de los acidos tricarboxilicos). En la mayoria de las células, la glucélisis
anaerobia se inicia con la transformacion de la glucosa en glucosa-6-fosfato; esta
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transformacion es posible por la accion catalitica de Ila enzima hexocinasa; en el
higado. dicha transformacion es mediada por la glucocinasa, una isoenzima de la
hexocinasa. En la dcabeles ia hiperglucemia es fundamentaimente consecuencia
de: 1) Ia i ! o relativa de la glucosa de penetrar en los tejidos
insulino-sensible; y 2) la disminuida capacidad de la glucocinasa hepdtica para

utifizar la glucosa en sangre.(3.40.45.53.54)

En el paciente diabético las vias normales de la glucélisis deja de ser
eficientes, lo que da lugar a que entre en juego otra via en que la glucosa se
degrada a sorbitol, un POLIHIDROXIALCOHOL (e! D-Giucitol) que a
determinadas concentraciones tiene efecto téxico para los tejidos, es la via de los

Polioles.(3.34.35.36.40)

El sorbitol tiene un efecto neurotdxico, relacionado con la disminucién de!
mioinositol, con alteraciones del metabolismo de los fosfolipidos y con disminucion
de la actividad de ia Na,K-ATPasa. Se ha comprobado en modelos animales y en
seres humanos, que tanto la neuropatia como la retinopatia diabética se deben,
cuando menos en parte, a la activacion de |a via de los polioles.(3.s3.5¢)

Hay dos mecanismos para que la glucosa proporcione energia: la via
anaerobica y la via aerdbica; en ambas. la glucdlisis se realiza por fosforilacién, lo
que da origen a la glucosa-6-fosfato, con la participacion enzimatica de la
exoquinasa. Cuando el exceso de glucosa en el interior de ia célula, como en el
diabético, satura la capacidad catalitica de la exoquinasa, las vias normales son
insuficientes y la glucosa queda disponible para ser degradada a sorbito! por la
aldosa reductasa.3.36.40.53.54) Esta enzima tiene poca afinidad por la glucosa y es
necesario que la exoquinasa este saturada para que actue; se necesitan aitas
concentraciones de glucosa en la célula para que la actividad de la enzima tenga

significacion. (3.53.5¢)

El proximo paso metabdlico es la degradacion del sorbitol a fructuosa, con
la participacidn catalitica de la SORBITOLDESHIDROGENASA, enzima incapaz
de manejar altos volumenes del sustrato, lo que causa acumulacion del
polihidroxialcohol; constituye a esto la baja capacidad de este para atravesar la
membrana celular. La alta concentracion del poliol en la membrana celular afecta
tanto la permeabilidad de esta como funcionamiento de la N K-ATPasa, cuyo
efecto es la disminuciéon del transporte del mioinositol al interior de la cétlula. El
mioinositol es indispensable para la conducciéon nerviosa, y su baja concentracion
intracelular disminuye la velocidad de conduccién nerviosa a través de un

mecanismo complejo.(3.53.54)
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En tejido no insulino-sensible, tales como el tejido nervioso periférico, el
cristalino, la cornea. ia retina, los rifones y los vasos sanguineos, la hiperglucemia
determina el d concer iones intracelulares de glucosa y son precisamente
estos tejidos los que se van a convertir en el sustrato histoldégico de las
complucaclones tardias de la diabetes mellitus. También las ceélulas de estos

id. para satisfacer sus requerimientos energéticos, metabolizan la glucosa por
glucOlnsns anaerobia y luego aeorobicamente por fosforilizacion oxidativa; no
obstante, al ser altos los niveles intracelulares de glucosa y, por lo tanto, al ser
elevada la produccion de glucosa-6-fosfato, la capacidad enzimatica de la
hexocinasa resulta rapidamente saturada, dado que la actividad enzimatica de
ésta es controlada por la concentracion del producto de la reaccidon, es decir, la
glucosa-6-fosfato. Debido a ello, la glucdlisis anaerobia deja de operar con rapidez
como mecanismo de reduccion de las concentraciones intracelulares de glucosa,
que siguen aumentando por |a hiperglucemia existente.(3.40.49.53.54

En esta células no insulino-sensibk iste la ald reductasa, enzima
cuya actividad es maxima a concentraciones intracelulares de glucosa superiores
a las necesidades para activar a la hexocinasa; es decir, la actividad de la aldosa
reductasa solo es cuantitativamente importante en casos de hiperglucemia.(3.53.54)

METABOLISMO DEL INOSITOL.

Una serie de aiteraciones bioquimicas y funcionales en la neuropatia
diabética han centrado de forma bastante evidente la atencién sobre el papel del
inositol en el metabolismo y la funcidon del tejido nervioso periférico y de otras
estructuras implicadas en otras complicaciones tardias de Ia diabetes
mellitiss. (3.43.45.47.53.54)

El inositol es un poliol ciclico, es decir, un ciclitol con 6 atomos de carbono y
quimicamente es un hexahidroxihexanol ciclico. De €l existen nueve
esteroisémeros, de los cuales el mioinositol tiene una estructura tridimensional
similar a la de la glucosa y es el que desempena el papel mas importante como
constituyente de una clase de fosfolipidos, los fosfoinositidos, con funciones de
gran significancia no solo como componentes de las membranas bioldgicas, sino
también como segundos mensajeros de la accién de agonistas sobre sus
receptores en la membrana celular.(43,45.53.54)
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La concentracion de mioinosito! en el tejido nervioso periférico es unas 90 a
100 veces superior al nivel plasmatico de este poliol. Esta elevada concentracion
se puede aicanzar a través de tres procesos. sin que en la actualidad se halla
establecido auin la importancia cuantitativa de~-los mismos: 1) a partir de la sangre,
donde se encuentra en forma libre, vence el gradiente de concentracion entre el
plasma y el tejido nervioso gracias a la existencia de un sistema de transporte
especifico del mioinositol, dependiente del sodio, 2) por biosintesis en el propio
tejido nervioso a partir de la glucosa-6-fosfato. generada en la glucélisis y, 3) por
degradacion bolica de los fosfoinositidos, via los fosfatos dei

MIOINOSItOl.(3.43.45.47.53,5¢)

Una vez en el interior de las células del tejido nervioso, el mioinositol
reacciona con el CDP- dlacnlghcerol (CDP-DAG), dando lugar al fosfatidilinositol
(Pidins 6 Pt). Esta r iGn es da por la enzima CDP-diacilglicerol: inositol
fosfatidil transferasa que. localizada en el reticulo endoplasmico de la neurona,
parece ser transportada a lo largo del axdn del nervio periférico. En éste, el Pl
parece ser biosintetizado preferentemente en el propio axén. a nivel de la
superficie de relacion entre este y la vaina de mielina y en el citoplasma de la
célula de Schwann.(y43es.47.53.54) El mioinositol en la molécula detl Pl puede ser
fosforilado por el ATP, con participacion de diversas enzimas, dando lugar a
polifosfoinositidos: el fosfatidilinositol-4-fosfato (Ptdins 4 P 6 PIP) y el fosfatidil-9',

-bifosfato (Ptdins 4,52 & PIP2). Estas reacciones de fosforilacidn son catalizadas

enzimas ATP: fos'andllmosuol—4 -fosfotransferasa o Plcinasa y Ia
o PlPcinasa; ambas cinasas

por las
ATP:fosfatidilinositol-4’-fosf: 5"~ ar
estan asociadas con la membrana citoplasmatica, la mielina y el citosol de la fibra

nerviosa, requieren Mg++ y son inhibidas por el Ca++ (3.43.4547.53.54)

El fosfadilinosito! y estos fosfoinocitidos se hallan intimamente relacionados
con la membrana celular, insertandose el componente diacilglicerol (DAG) de la
molécula entre las moléculas lipidicas de las capas de dicha membrana y el
componente mioinocitol (no fosforilado (en el Pl) o fosforilado (en el PIP o el
PiIP2)) situdndose por dentro de dicha membrana, es decir en el
citosol.(3.40.4547.53.54) Esta disposicion hace posible que los fosfoinositidos se
relacionen con unidades de transducciéon en la membrana, constituidas por: 1) un
receptor ® sensible al agonista; 2) una proteina G (Gp). que relaciona al receptor
con el tercer componente, una enzima fosfodiesterasa; y 3) esta enzima, también
llamada fosfolipasa C (PLC) o fosfoinositidasa (Plasa), que hidroliza al PIP2 en
DAG y el inositol-1.4,5-trifosfato (Ins 1,4,5P3 6 IP3). Estos dos metabolitos actgan
como segundos mensajeros. El IP3 tiene la funcion primaria de movilizar Ca++ de
los depadositos intracelulares e inicia la denominada via del IP3/Ca++. El DGA tiene
la funciéon primaria de activar a la enzima protein-cinasa C e inicia la via
metabolica del DAG/C-cinas. En su inicio, al menos, estas dos vias se controlan
mutuamente por mecanismos de retroalimentacion . 3.43.47.53.54)
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Aun se desconoce el mecanismo bioQuimico que relaciona la via de los
polioles con el metabolismo del mioinositol, pero no es de extrafiar que éste
exista, dado que el mioinositol es un pPoliol.(3.43.46.47.53.54)

La actividad disminuida de la enzima ATPasa Na/K-dependiente, sensible a
ouabaina, abservada en ia neuropatia diabética, ha sido directamente relacionada
con la alteracion del metabolismo del miocinosito! en la diabetes. ¢ En qué se basa
el establecimiento de dicha relacion? Por una parte, en este proceso patolégico se
ha observado una reduccion del 25 al 30 % en la actividad de las reacciones que
requieren energia (por hidrolisis del ATP), coincidiendo este porcentaje de
reduccion de fa actividad de dicha enzima (que participa en esas reacciones) con
la tasa porcentual que, en ja totalidad, supone el componente de la misma
sensible a la ouabaina. Por otra parte, la mencionada reduccion en la actividad

de la ATPasa Na/K-dependiente es totalmente evitada no solo por los inhibidores
como ya se ha mencionado, sino también por la

de la aldosa reductasa,
administracidn de mioinositol con la dieta, asi como por la adicién in vitro de DAG

al nervio diabético.(4s.50.53.5¢)
E! funcionamiento normal de la ATPasa Na/K-dependiente asegura Jla
correcta operaciéon de tres importantes procesos en el nervio periférico: 1) el de
incorporacion al mismo del mioinositol sanguineo, mediante el sistema de
transporte especifico del inioinositol, dependiente de! Na++; 2) el de incorporacién
de aminoacidos (p. ej., la creatina) al nervio por un mecanismo de transporte
dependiente del Na++; y 3) el de conduccion del impulso nervioso.(s6.50.53.5¢) Esto
se revela por: a) la relacion lineal entre la disminucién de la velocidad de
conduccion en el nervio tibial posterior motor y la reduccién en la actividad de la
ATPasa Na/K-dependiente en el nervio cidtico y b) el bloqueo selectivo de la
conduccion en fibras mielinicas de gran calibre -evidenciado en ratas Wistar BB
espontaneamente diabéticas por la reduccién de la velocidad de conduccion en
nervios motores y la disminucion de la amplitud de los potenciales musculares
evocados- que resulta de un reducido potencial de reposo en el axolema a nivel
de los nodos de Ranvier, con la subsiguiente generacion de potenciales de

membrana subliminales y el incremento (hasta en 40 veces) de la concentracion
axonal de sodio, como consecuencia de un defecto de la ATPasa Na/K-
dependiente a nivel de dichos nodos de Ranvier, (37.40.43.49.53.5¢4)

La investigacion de la influencia de ciertos fosfoinositidos, como el PIP2, y
sus productos de degradacién metabdlica, como el DAS y posiblemente el IP3,
sobre la reestructuracion de filamentos intracelulares (de creatina, alfa-actinina,
glicoforina, etc.), a través de su capacidad de influir sobre las concentraciones
intracelulares de Ca++, ha establecido el fundamento de una posible relacién
entre el metabolismno del mioinositol en el nervio periférico, por un lado, y las
histopatoldgicas asociadas, observadas en la neuropatia diabética, por

otro.(s2.53.54)
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SENSIBILIDAD DE LOS TEJIDOS A LA INSULINA:

Para comprender el papel de la VIA DE LOS POLIOLES en las
compi iones de la diabet mellitus es importante tener en cuenta que no todos
{os tejidos tienen la misma sensibilidad a la insulina: el musculo y el tejido adiposo
tiene mucha sensibilidad; los nervios periféricos, el higado, y en el ojo, el cristalino
y la retina son insensibles a la insulina. En los primeros, la entrada de glucosa al
interior de la célula es directamente proporcional a la insulinemia, en los
segundos, entra por gradiente, lo Qque significa que a aitas concentraciones de
glucosa en el espacio extracelular, la entrada de glucosa al tejido nervioso, a la
retina y al cristalino es mayor y esto es o que sucede en el paciente
diabético.(3.34.35.36)

Hasta hace poco se pensaba que eran estas altas concentraciones de
glucosa las que provocaban directamente los dafios caracteristicos de la diabetes
en esos tejidos. Desde principios del decenio de 1980 se han venido acumulando
datos que permiten afirmar que el dano de las altas concentraciones de la glucosa
en los tejidos insensibles a la insulina es indirecta y que se debe a la presencia de
sorbitol en concentraciones anormales.(3.34.35.36)

GLUCOSHLACION NO ENZIMATICA DE LAS PROTEINAS:

Los altos valores de glucosa en todo el organismo producen la glucosilaciéon
de diversas proteinas, entre elias, la albamina plasmatica, la proteina del
cristalina, la fibrina, el colageno, las lipoproteinas y la hemoglobina entre otras. En
el caso de las lipoproteinas, el receptor de las de baja densidad (LDL) en el
higado no las reconocen cuando estan giucosiladas por 1o que no entran al ciclo
metabdlico que las degrada. !lo que eleva su concentraciéon en la sangre: al
contrario, las lipoproteinas de alta densidad se metabolizan mas rapido con la
correspondiente disminucion de los valores sanguineos. Las consecuencias se
reflejan en la aceleracion de la ateromatosis. Esta claro que la glucositacion no
enzimatica de las proteinas es una de las causas de las complicaciones tardias de
la diabetes, pero su peso es menos evidente que el de la via de los polioles.(34.35)

La i cia en iabético: de niveles de hemoglobina A1lc
aproximadamente dos veces mas altos que en individuos no diabéticos y el hecho
que esta hemoglobina resuite de la reaccion entre la glucosa y la hemoglobina A,
ha centrado el interés sobre el posible papel de la glucosilaciéon no enzimatica de
proteinas en la patogenia de las complicaciones tardias de la diabetes mellitus.
No obstante la reciente investigacion intensiva de la glucosilacion no enzimatica
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en relacion con la diabetes mellitus y otros procesos patoldgicos, no existen datos

suficientes para poder
entre

fundamentada
morfolégicas,
humano.(.3«.35

una

dicha glucosilacién
bioquimicas o funcionales

1{ 1 clinica y
no enzimatica y
das con la diab

experimentalmente
alteraciones
en el ser

Aunque la glucosilacion no enzimatica de las proteinas parece tener un
papel decisivo en algunas complicaciones degenerativas, las pruebas son menos
directas que las de la via de los polioles.(34)

Relacion entre los componentes del transporte axonal, sus
substratos estructurales, constituyentes moleculares y
alteraciones histopatolégicas asociadas con la alteracién de
aquelios COMPONENtEeSs.(35.35.40. 43 46.50.53.54)

(aFC)

endoplasmico liso y
vesiculas

Transporte axonal | Sustrato Constituyentes Alteraciones
estructural leculares histo gicas
Lento (componente | Neurofilamentos Proteinas de los | Atrofia axonal y
a) (Sca) neurofilamentos desmielinizacion
secundaria.
Lento (componente | Microfilamentos Actina, calmodutina,|?
b) (Dcb) fodrina. etc.
Lento (Sca y Scb) Microtubulos Unidades alfa y beta|?
de la tubulina
Rapido anterogrado [ Reticulo Glucoproteinas, Degeneracidn

glucolipidos, varias
enzimas para e}
axolema y sinapsis.

multivesiculares)
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axonal
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ISQUEMIA:

diabético, la

Las compli iones isquémi como las el pie
gangrena etc., son las mas graves, las mas dificiles de tratar y las que provocan
mas del 50% de las muertes. En la diabetes la isquemia tiene dos causas: ia
macroangiopatia y la microangiopatia. La primera se debe a la oclusion de los
vasos de conduccion ( aona, arterias iliacas, femorales, tibiales y pédias) por la
ateroesclerosis, fenémeno mucho mas frecuente y extenso que en los no
diabéticos. La segunda., afecta los vasos de distribucién, los capilares, en jos que
{a lesion consiste en el engrosamiento de la membrana basal, al parecer debido a
ia glucosilacion de las proteinas. La esclerosis de la capa rmedia de las arterias
{calcinosis de Mosnckeberg) es un datho caracteristico de la

diabetes. (36.39.40.44.48.51.53.54)

La ausencia de pulsos periféricos es comun en la diabetes, sin embargo. el
que haya pulsos no garantiza buena irrigacién, ya que en esta enfermedad la
microangiopatia suele ser mas importante que la alteracion de los vasos de
conduccion. La medicion de la presion de las arterias tibial anterior y posterior y de
ia pédia usando ultrasonido (Doppler) es poco uUtil, debido al endurecimiento
arterial a causa de la calcinosis de Mdonckeberg. E! dafno se inicia mucho antes
que ila hiperglucemia revele a un paciente como diabético, lo que recalca ja
[; idad de métodos diagndsticos mas precisos (se ha plar do que la bi i
de musculo para examinar los vasos capilares es el mas adecuado). Un auxiliar
diagnoéstico es la determinacion de la concentraciéon circulante de trigliceridos,
puesto que 14 a 32% de los pacientes diabéticos presenta triglicéridos elevados;
la otra alteracion frecuente es la reduccion del colesterol de alta densidad.

(36,39.40.44.48.51.53.54)

La hiperlipoproteinemia es caracteristica de la diabetes y es la causa de la
ateromatosis que ocluye los vasos de conduccion (macroangiopatia), pero no
explica ni la caicinosis de ila capa media ni el engrosamiento de la membrana
basal de los capilares. El dafio vascular del diabético continta siendo un problema
no dilucidado. La causa de la neuropatia diabética es multifactorial. Se cree que la
isquemia de las vias nerviosas juega un papel! importante, sin embargo no existen
pruebas experimentales ni clinicas que lo afirmen plenamente. (35.39,40,44,48.51,53,54)
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POLINEUROPATIA
DIABETICA
DIFUSA
(PERIFERICA DISTAL,

SENSITIVO-MOTORA)

MANIFESTACIONES
CLINICAS
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MANIFESTACIONES CLINICAS

.La diab fe el si 'a nervioso periférico en grado, forma y sitio muy
wvariables y por eillo ocasiona gran diversidad de presentacuones clinicas. pero

éstas suelen conformar sindromes de neuropatia diabética e bien
definidos. Por otro lado, la polineuropatia diabética difusa puede ocurrir sin
manifestaciones, ©° dar lugar solamente a signos con sintomas escasos 0
an Estas tes situaciones constituyen un espectro en cuanto ai grado

de dificuitad que existe para identificarlas en la practica clinica.(ss.se.ss)

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEUROPATIA
DIABETICA:24.7.5.959

Poli patia étrica, pri te

Parestesias en pies y manos, ardor o dolor en la planta de ios pies, Giceras,
mal perforante plantar, articulacion de Charcot. Todas las afecciones son

bilaterailes.

Awmniotrofia diabética:

Debitidad unilateral grave y progresiva de muasculos proximales de miem-
bros inferiores, dolor intenso, atrofia.

Mononsuropatia:

Afeccién de las funciones motoras y sensitivas de un sdélo nervio periférico
o craneal. Diplopia, Sindrome del tunel del carpo, afeccion dei ciadtico y

poplitec con pie pénduio.

Neuropatia auténoma:

Hipotensidén postural, taquicardia, sincope. Atonia esofagica, gastroparesia
y diarrea nocturna, incontinencia fecal. Vejiga neurogénica, impotencia
sexual. Sudacién nocturna, anhidrosis de los pies.



|
|

TIPOS CLINICOS DE LAS NEUROPATIA DIABETICA:.«7.89

1. NEUROPATIAS SOMATICAS:

1. NEUROPATIA DIABETICA SIMETRICA DISTAL:
A. Predominantemente sensitiva:

1) Fibras pequenas (funcidn sensitiva para dolor y temperatura.)

2) Fibras grandes (funcién sensitiva propioceptiva, vibratoria y refleja

muscular).
3) Fibras mixtas pequefias y grandes.
B. Predominantemente motora.
1) Con Neuropatia sensitiva.
2) Con hipogilucemia.
C. Sensitivo-motora mixta.
2. NEUROPATIA DIABETICA SIMETRICA PROXIMAL.
3. NEUROPATIA DIABETICA ASIMETRICA:
A. Predominantemente sensitiva.
4) Radiculopatia intercostal.
2) Radiculopatia troncal.
B. Predominantemente motora.
1) Neuropatia craneal.
2) Neuropatia periférica.
&) Nervio mediano (Sx del tunel del carpo).
b) Nervio cubital.
) Nervio ciatico.
3) Neuropatia proximal.

1. NEUROPATIAS AUTONOMAS:
A. CARDIOVASCULAR.
1. Tolerancia al ejercicio.
2. Sx de desnervacion cardiaca.
3. R Iacion ortc i
B. GASTROINTESTINAL.
1. Trastornos del vaciamiento gastrico.
2. Estrefimiento.
3. Diarrea diabética.
4. Incontinencia.
C. GENITOURINARIA.
1. Disfuncion vesical.
2. Disfuncion sexual.
D. REGULADORA.
E. SUDOMOTORA.
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PERIFERICAS

MANIFESTACIONES CLINICAS:(2.4.7.5.5859.70.72.74)

1. Sensitivas:
Pérdida del sentido vibratorio, parestesias, dolor, pérdida del dolor, por

o comun subagudo, simétrico y distal.

2. Musculares:
Debilidad, paralisis. ausencia de reflejos tendinosos, amiotrofia diabética

{(muslos), paralisis de los musculos extraoculares.
Se presenta en cerca del 90% de los casos con diabetes de 10 o mas afios.

Cuando existen manifestaciones neuropaticas identificables por
interrogatorio o examen fisico, se establece el diagnodstico de polinsuropatia
diabética clinica. Las pruebas de gabinete, como Ilos estudios
electrodiagnosticos, son utiles para confirmario, pero no son indispensables. La
valoracion de los signos y Jlos sintomas proporciona los elementos para
diagnosticar algunos de los sindromes clinicos de neuropatia diabética. si bien
tales sindromes suelen sobreponerse u ocurrir al mismo tiempo en un paciente
determinado. Esta subciasificacion del paciente puede ser Gt para vislumbrar el
prondstico y seleccionar el tratamiento.(1.2.3.4.5 7.8.9.59)

Entre los pacientes con neuropatia clinica. se encuentra un grupo
relativamente grande que no refieren sintomas neuropaticos, porque no los tienen
o no los identifican, pero si presentan signos claros de deficiencia de funcion de
los nervios peméncos sobre todo los sensmvos Estos pacnemes cursan con
polineur ] difusa b -] ] Para hacer el
diagnodstico lo mas importante es pechario y tabl como sistema pedir a
todos los pacientes diabéticos que en cada consulta se quiten los zapatos,
descubriendo totalmente los pies, para proceder a valorar el estado de los nervios
periféricos empleando maniobras sencillas y usando martillo de reflejos, diapason,
alfiler e isopo del algodédn. Esta variedad asintomatica de neuropatia favorece el
desarrolio del pie diabético neuropatico, insensible, que conlleva un alto riesgo de
ulceracion. Su diagndstico obliga a intensificar la educacion del paciente en
cuanto al cuidado de los pies, mejorar el contiol de la diabetes en todos sus
aspectos y considerar el uso de tratamiento farmacolégico especifico de la
neuropatia. ElI diagndsiico de esta neuropatia se establece cuando solo se
demuestra anormalidad de la funcidn nerviosa periférica por pruebas de
electrodiagndstico, pruebas sensoriales cuantitativas y pruebas de funcion
autonémica o una combinacién de ellas, en un paciente diabético sin signos o
sintomas neuropaticos. Este diagndstico requiere de equipo y personal
especializado y tiene utilidad principalmente en investigacion clinica.2.3.4.8.9.13
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La polineuropatia diabética difusa se caracteriza por predominancia de
alteraciones sensoriales, mas que motoras, que son simétricas y en general mas
severas en las porciones distales de las extremidades. La peérdida de la
sensibilidad, los sintomas neuropém:os. o ambos, aparecen primero en las

. porciones di: de las d inferiores y después en las superiores, se
extienden en sentido proximal conforme aumenta la severidad o la duracion de la
neuropatia y adquieren una distribucion “en calcetin™ o “en guante”, que en
estadios avanzados también puede producir bandas de denervacion sensitiva del
tronco. Los signos y sintomas varian con el tipo de fibra afectada. La lesion de las
fibras grandes produce disminucion de la sensibilidad propioceptiva y el tacto leve,
mientras que la lesion de las fibras pequenas altera la sensibilidad al dolor y 1a
temperatura. Sin embargo, en la mayoria de los casos existe afeccion de ambos
tipos de fibras. Ademas de estos déficits neuroldgicos, que se pueden considerar
como sintomas negativos, pueden aparecer sintomas positivos que incluyen dolor
neuropatico y parestesias, que suelen ser leves y aparecen lentamente. Pueden
progresar, estabilizarse o desaparecer, quedando finalmente remplazados por
déficits sensitivos marcados. La debilidad muscular, especiaimente de los
muosculos intrinsecos mas distales de las manos y los pies es un hallazgo tardio,
pero la disminucion del reflejo de Aquiles aparece desde las fases
iniciales.(2.3.4.0.55.57.58.89)

La disminucién de la sensibilidad al dolor en ia polineuropatia diabética
difusa tiene como complicaciones secundarias la aparicion de ulceraciones del pie
y la neurocartropatia (anticulaciones de Charcot). Las ulcerac-ones del pie
constituyen una fuente principal de morbilidad en los ientes con di La
pérdida de la sensibilidad protectora y el trauma repetitivo, como el que se
produce al caminar, son las causas principales. La ulceracién neuropatica ocurre
mas frecuentemmente sobre las cabezas de los metatarsianos, pero también
aparece en otras areas donde existe aumento de la presion. La pérdida del tono
en los pequenos musculos del pie ocasiona pérdida del balance entre los flexores
y los extensores causando finaimente la clasica deformacidon de " dedo en
martillo™. La arquitectura alterada del pie se asocia con aumento de la presion
sobre ila base del pie, que corresponde a las cabezas de los metatarsianos.
También, a diferencia de la persona normal que cambia el area de presidon sobre
el pié al caminar o correr, el paciente diabético con neuropatia es incapaz de
hacer eso debido a la falta de impuisos sensoriales desde las plantas de los pies.
Esta presion constante induce callosidades que aumentan mas la presion sobre
los tejidos y finalmente ocasionan ulceracion. Una vez que se pierde la integridad
de la piel se desarrolla infeccidn y ésta, en presencia de isquemia, puede dar
lugar a la aparicion de gangrena.(3.4.55.56.59)
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Estas lesiones suelen requerir |a atencion del cirujano, quien naturalmente
intenta favorecer su curacidon buscando y cormigiendo las lesiones arteriales
susceptibles de tratamiento quirargico. Quiza por esto, prevalece la impresion
equivocada de que la patologia quirurgica del pie del diabético es causada
principaimente por la isquemia debida a enfermedad macro y microvascular. En
realidad, mas de la mitad de las lesiones de los pies en los diabéticos, que
eventualmente requieren amputaciéon, son secundarias al proceso patogénico, en
el cual la alteracion subyacente mas importante es la polineuropatia sensitivo-
motora. Esta debe considerarse, por si misma, como el factor de riesgo de mayor
pero para la amputacion de miembros inferiores y, por ello, se debe dar gran
relevancia a diagnosticarla y tratarla en sus fases tempranas.a.«

Adicionalmente, cada vez se reconoce mas el papel de la neuropatia
autondmica en la patogénesis de las uiceras neuropaticas. Las alteraciones
producidas por la neuropatia autonomica (trastornos de sudoracion, piel seca y
quebradiza, aumento dej flujo sanguineo en los pequefos vasos) crean un
ambiente propicio para la infeccion, faciltando la progresion de las lesiones
ulceradas del pie.(ss)

La artropatia neuropitica ocurre cuando hay alteracion de la sensibilidad
al dolor y a la propiocepcion, potencia motora intacta y traumas menores
repetidos. Suele ocurrir en pies con temperatura y pulsos normales, progresa sin
dolor y se caracteriza por aumento de volumen no edematoso del pie, de modo
que este se vuelve mas corto, mas ancho, evertido y rotado hacia afuera, con un
aplanamiento del arco. La marcha se vuelve anormal y ia deformacion termina en
“pie zambo™. La artropatia neuropatica en la diabetes se limita casi siempre al
tobillo y a las articulaciones del tarso. En las radiografias se encuentra lisis,
fragmentacion y eburnacion 6sea (aumento considerable de la densidad de un
hueso, del que una parte mas o menos extensa se vuelve compacta como el
marfil) y calcificacion periarticular. Finalmente, se desarrollan Glceras por presion,
infeccion de tejidos blandos y osteomielitis. En estos pacientes diabéticos suelen
encontrarse pulsos arteriales faciimente palpables que sugieren flujo sanguineo
adecuado a través de las arterias. Esta impresion, sin embargo, es erréonea y
ahora se considera que tales pulsaciones resultan de derivacidbn de sangre a
través de fistulas arteriovenosas pequefas, normaln.ente reguladas por el sistema
nervioso simpatico, que se encuentran hiperactivas debido al déficit de tono
simpatico causado por neuropatia autonédmica asociada. El mayor flujo sanguineo
puede conducir a resorcion excesiva de hueso, fracturas y osteoartrosis.(ss)
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Aunque en la polineuropatia diabética difusa el dolor suele ser leve, en
algunos pacientes no remite y persiste dia y noche causando insomnio e incluso
depresion. Los pacientes refieren sentir los pies "hinchados” y el doior se hace
particularmente intenso cuando los pies estan en contacto con prendas de vestir o
con la ropa de cama. Ademas presentan dolores agudos severos en cualquier
momento del dia. Los pacientes con estos sintomas llegan a decir que “no vale la
pena vivir". Durante las épocas previas a la aparicibn del cuadro dolorosoc es
frecuente que los pacientes pierdan peso en forma pronunciada.(3.«.s7)

Puede ocurrir en pacientes de cualquier edad, con DMID o DMNID, de
cualquier duracion, frecuentemente sin evidencias de otras complicaciones de la
diabetes y es mas frecuente en hombres que en mujeres. A veces, NoO se
encuentran anormalidades neuroldgicas asociadas y el area afectada por el dolor
se extiende proximaimente mucho mas que el area en la que se pueden
demostrar signos de neuropatia. Las pruebas electrofisiologicas tienen una pobre
cofrelacion con los sintomas y en muchos casos las pruebas de funcion
autondmica son normales, a pesar de que los hombres con neuropatia doiorosa
suelen admitir impotencia sexual. Este cuadro ha sido denominado polineuropatia
sensorial aguda, para diferenciario del descrito anteriormente que es mas
frecuente y que a veces es llamado polineuropatia sensitivo-motora
Cronica.(ss.57.58.59)

Los sindromes clinicos de neuropatia diabética focal son los menos
frecuentes. En general son de comienzo subito, autolimitados y se observan mas
frecuentemente en diabéticos de edad avanzada. La neuropatia craneal afecta
principalmente el tercer par (oftalimoplejia diabeética). Produce cefalea ipsilateral,
diplopia y ptosis. En forma caracteristica, el reflejo pupilar a la luz se encuentra
conservado. La paratlisis del tercer par puede ser bilateral, recurrente, o ambas
cosas y puede ocurrir en ausencia de polineuropatia difusa. El sindrome de
radiculopatia produce dolor unilateral en banda del térax o e! abdomen y se puede
confundir con padecimientos agudos intratoracicos o intraabdominales. La
neuropatia femoral diabética produce dolor y alteracion sensitiva en la distribucion
del nervio femoral. Otras mononeuropatias son indistinguibles de las neuropatias
por compresion que se observan en individuos sin diabetes y quiza resultan de
una mayor sensibilidad del nervio diabético a ia compresion.(1.2.3.4.7.8.959)

La polineuropatia diabética difusa (periférica distal, sensitivo-motora) es
2l trastorno mas frecuente relacionado con la neuropavia diabética. Las
parestesias y disestesias distales pueden ocurrir de forma insidiosa o aguda en el
transcurso de una pérdida de control de la diabetes secundaria a infeccién u otras
formas de estrés grave. En las extremidades inferiores, la afeccién suele ser
bilateral y simeétrica, e ir acompanada de dolor intenso. La percepcion deil dolor
varia de unos sujetos a otros, y se describe como acalambrado, quemante o
tancinante. Las polineuropatias dolorosas de la diabetes se experimentan a
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menudo con mayor intensidad por la noche. Las parestesias suelen describirse
como sensaciones de entumecimiento, hormigueo o pinchazos. La exploracion
fisica no suele aportar clave alguna, ya que la funcién neurolégica, incluida la
sensacion vibratoria, puede estar intacta. Sin embargo, la sensacion dolorosa y et
tacto fino, sobre todo ita diferenciacion de objetos punzantes o romos, pueden
estar alt dos. E! hall » asociado con mas frecuencia con {a polineuropatia
difusa de la diabetes es la ausencia bilateral de los reflejos aquileo, rotuliano o
ambos; de hecho, ia causa mas frecuente de ausencia bilateral de los reflejos
aquileos es la diabetes mellitus. Para la ausencia unilateral de refiejos en las
extremidades inferiores debe buscarse otra explicacion, incluso en pacientes
diabéticos.(ss.58.59)

El caso tipico aparece después de 8-10 anos de diabetes confirmada, con
anestesia simeétrica burda tipo “calcetin®, sobre todo de extremidades inferiores,
que produce disminucion de la sensibilidad vibratoria y tacto fino y que a veces
progresa después de meses o afos hasta anestesia casi total o total.

Paraddéji nente hiper y dolor acentuados, casi siempre nocturnos,
pocas veces muy iNtensos.(2.4.8.58.59)

La naturaleza progresiva de la neuropatia misma proporciona alivio al dolor
después de algunos meses o después de un afio © mas, y produce desde
hipc ia hasta ar ia total de la zona, tal vez por pérdida total de la funcion

nerviosa sensorial. Los reflejos tendinosos profundos en la extremidad inferior
casi siempre estan disminuidos-o ausentes.(s5.57.58.58)

Cuando la polineuropatia diabética difusa evoluciona hasta la anestesia
total, Ia rodilla y la cadera no tienen las defensas de la extremidad normal para
proteger su integridad por medio de signos aferentes, por lo que el trauma cronico
de las articulaciones conduce a su destruccion y a la llamada “articulaciéon de
Charcot”. La pérdida de la sensacion de posicion también causa ataxia, llamada
pseudotabes de la diabetes.55.56)

Del mismo modo, “los callos™ pueden hacer las veces de cuerpo extrafio,
lesionan de manera repetida el pie anestesiado, y dan lugar a Ulcera e infeccion
denominada “alcera neuropética™. Esta misma pérdida de la anestesia hace que
el paciente no reconozca solo estos problemas, sino también los verdaderos
cuerpos extranos como las tachuelas. s.55.56)

Un Sindrome peculiar, la amiotrofia diabética, generalmente se presenta
en hombres de mediana edad o mayores, afecta la parte anterior de los musculos
del muslo, a menudo con dolor. Como otras mononeuropatias, puede no
presentar remision, pero casi siempre termina en 12 a 24 meses.
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Cuando la pérdida sensitiva por polineuropatia es grave. pueden aparecer
alteraciones secundarias a consecuencia de los traumatismos repetidos e
inadvertidos sobre los pies.c.4.5)

Es interesante que I|a polineur diabé difusa subclinica
identificada por ta disminucién de la conduccidn nerviosa puede aparecer en
diabéticos tipo I en el momento del diagnostico, y se normaliza al empezar la
insulinoterapia. Sin embarga. no se ha demostrado un efecto de esta terapéutica
sobre la neuropatia manifiesta.e.7.8.9

La pérdida sensitiva suele ser pr i por p i como
hormigueos, prurito y dolor cada vez mayor, {as cuales ocurren meses o ahos
antes. El dolor puede variar desde parestesias minimas, hasta dolores fulgurantes
intensos, y agravarse por la noche. Al final, los individuos muestran insensibilidad
y disminucidn de las sensaciones tactiles. La pérdida sensitiva es simétrica y
puede abarcar manos y pies. Esta alteracion sensitiva empeora con la presion
aplicada a los nervios inicialmente en nervios que estan dentro de algun conducto
&seo o fibrotendinoso, como el nervio mediano en el sindrome de tunel del carpo
© los nervios en los tobillos.(55.56.58.59)

La neuropatia motora simétrica en los pacientes con DMNID aparece con
frecuencia mucho menor qQue la sensitd Se manifi por debilidad de
comienzo repentino, con una distribucion que refleja la del nervio afectado (por ej.,
el ataque del nervio peroneo produce pie péndulo). Un naomero sorprendente de

neur § j después de 6 a B semanas. Puede haber paralisis
reversible de pares craneales y asumir la forma de ptosis palpebral (tercer par),
desviacion del ojo hacia afuera (cuarto par), ir pacidad de desp ar el ojo hacia
afuera (sexto par) o paralisis facial (de Bell) (séptimo par). Puede haber incluso
ataque del octavo par y observar sordera temprana en mucho diabéticos con
control inadecuado de la enfermedad. El pronostico es satisfactorio y. en cuestion
de semanas O meses, recupera la funcidn. Las neuropatias aisladas estan
asociadas a menudo con una neuropatia simétrica distal.(«.8.9)

Entre los factores de riesgo para la neur (! ati cabe mencionar
la duracion de la enfermedad, contacto con toxinas (etanol, uremia. etc.) y el
contro! de la glucosa. La edad y la hipertension podrian ser o no otros factores de
riesgo. Otros factor para |a pérdida del sentido vibratorio, asi como
posiblemente de las funciones de otras fibras grandes, es la talla del paciente. La
ailtura o talla es un factor de riesgo por que, probablemente, los nervios mas
largos encontrados en las personas mas altas podrian ser mas susceptibles a
dafios metabdlicos o isquémicos.i7z)
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En algunos casos de neuropatia también puede observarse un
niento ir ial

P mente en las de principio agudo o subagudo
vy que no depende umcamente de un control defcuenle de la glucosa Asi, ha sido
descrito un sindrome ifico de

P con
grandes disminuciones de peso (hasta 45 kg.. o sea. 60% del peso corporal).

Generaimente e! sindrome esta asociado con neuropatia grave dolorosa de las
dos extremidades inferiores y suele observarse con mas frecuencia en pacientes
de sexo masculino con trastornos emocionales (depresidn), anorexia, impotencia,
diabetes leve y ausencia de otras complicaciones de la diabetes.(4.558,59)

La p ia diabéti A

a se refi ala al cia de ia funcién
sensitiva de las ﬁbras grandes y pequefas con lo que hay pérdida de la sensacion
de doior, de temperatura, tactiles, vibratorias y propioceptivas. Esta variedad de
neuropatia se puede presentar sola y con distribucion tipica en extremidades

inferiores y manos o bien puede estar asociada con otras formas de la neuropatia
diabeética.(e.5.13.55.59)

Muchas neuropatias asimétricas agud. estan asociad con dolor. t.a
evolucion clasica de estas neuropatias es la resolucion espontanea. De hecho. es
mas probable que haya remision en pacientes con neuropatia dolorosa de

principio agudo, duracion mas corta de la diabetes, pérdida sensitiva menor y
adelgazamiento importante. (s9)

ETAPAS CLINICAS DE LA POLINEUROPATIA DIABETICA
- DIFUSA:s5.72.74)

1. ETAPA 1: (NEUROPATIA ASINTOMATICA)
No hay sintomas de neuropatia, o ia conduccion nerviosa o las pruebas
sensoriales cuantitativas muestran dos o mas anormalidades.

En esta etapa, el paciente se siente bien y puede comtinuar sin
molestia sus actividades diarias. No obstante, la degeneracion de las fibras
nerviosas ha comenzado y, sin tratamiento, se puede esperar que empeore
con el tiempo. Es por lo tanto, importante buscar las manifestaciones de la

neuropatia en todos los pacientes, en vez de esperar que aparezcan los
sintomas.

2. ETAPA 2: (NEUROPATIA SINTOMATICA)
Existen sintomas neuropaticos pero son menos intensos que en la etapa 3;
ademas el examen neurolégico, o la conduccidon nerviosa o las pruebas
sensoriales cuantitativas muestran dos o mas anormalidades.
En esta etapa, el sintoma mas comun es el déficit de la percepcion senso-
rial en las manos y en los pies. También puede tener debilidad muscutar y
malestar moderado en las extremidades, que alteran sus actividades, atax-
ia sensorial, entumecimiento) o parestesias (dolor neuropatico).
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3. ETAPA 3: (NEUROPATIA INCAPACITANTE)
neuropati son incapacitantes; ademas, ef examen neuro-
logico, o la conduccién nerviosa o las pruebas sensoriales cuantitativas

Los sirs
muestran dos o mas anormalidades.

En esta efapa. la debilidad muscular y la pérdida sensorial son tan graves
que el paciente puede ser incapaz de caminar. £} dolor en manos y pies
puede ser incapacitante. La falta de percepcion sensorial en las manos
puede producir incapacidad funcional; en los pies, propicia los traumatis-
mos, las ulceraciones, las infecciones e inclusive la amputacién.

Aunque los sintomas y signos principales de la polineuropatia diabética
difusa estan presentes en las extremidades inferiores, con frecuencia ocurre
participacion sutit de las extremidades superiores, especialmente en hombres.
Aunque no es frecuente gue una persona con ceguera debida a fa diabetes sea
capaz de ieer Braille, también es poco comun que existan signos o sintomas
sensoriales de polineuropatia difusa en fas manos. La alteraciéon de jos muisculos
interGseos de fas manos, observada frecuentemente en casos severos de
neuropatia diabética, restringe tos movimientos finos requeridos para actividades
rutinarias tales como, abotonarse {a camisa, amarrarse los zapatos y escribir.
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PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

NEUROPATIA DIABETICA SINTOMATICA, ASINTOMATICA Y
SUBCLINICA:

El interrogatorio y el examen fisico continuan siendo los procedimientos
fundamentales para identificar los trastornos de la funcion nerviosa producidos por

1a neuropatia diabética. El primero recoge los simtomas del trastorno y el segundo
pone en evidencia sus SigN0s.(3.4.5.7.8.70.7

Nuevas técnicas e

instrumentos sofisticados para
muy ser

cuar

realizar pruebas
de la funcion nerviosa motora, sensitiva y autonémica,
que al usarlas. se pueden identificar anormalidades menos aparentes. P. ej., con
las medici de iGN nerviosa se encuentra que, después de afnos de

padecer diabetes, a mayoria de los pacientes tienen neuropatia. aunque muchos
de ellos no tienen sintomas ni SigNos.(3.7.8.58.63.64.65.69.72)

La neuropatia diabética se subdivide de acuerdo a la distribucion
anatomica de la afeccion del sistema nervioso periférico. Los sindromes se
agrupan dentro de dos apartados generales: nsuropatias difusas y focale:

METODOS DE EVALUACION DIAGNOSTICA:

Historia clinica:

La historia clinica es el Unico meétodo de evaluacidn que proporciona
informacién sobre la hiperactividad nerviosa, en tanto que los déficits de funcion
son detectables también por otros meétodos de evaluacion.(.7z)

El interrogatorio permite identificar tos sintomas neuropaticos, para evitar
influenciar las

respt del pacientes. es mejor dejar que éste describa
espontaneamente sus molestias y luego hacer preguntas que permitan juzgar si

los sintomas son de afeccion neurolégica. asi como su severidad y distribucidn
anatomica. Los sintomas neurologicos estan relacionados con hiperactividad
nerviosa que se considera originada en sitios ectdpicos de las fibras danadas o en
proceso de regeneracion. 1a ausencia de sintomas son manifestacion de funcidon
nerviosa disminuida o ausente, como consecuencia de la pérdida de fibras
nerviosas, asi como su atrofia y otras afecciones estructurales.(3 478563 72y
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E! interrogatorio permitie que el paciente manifieste sus sintomas, casi
siempre detecta los sindromes de neuropatia focal y los cuadros avanzados de
neuropatia autonomica, asi como aquellos de polineurgpatia simétrica distal con
dolor severo. El examen fisico permite descubrir signos neuropaticos y los
examenes de laboratorio y gabinete se practican principalmente para descantar
otras posibles causas de neuropatia.ca

En la gran mayoria de los casos de polineuropatia simeétrica distal sin dolor
severo y en la neuropatia autondmica difusa menos avanzada, el paciente suele
ignorar los sintomas, restarles importancia, o no tenerlos y. por ello, puede dejar
de referirios. La historia clinica, basada solamente en las quejas de los pacientes,
con frecuencia no detecta estas formas de neuropatia, que son las mas
frecuentes y constituyen el riesgo principal de lesiones en los miembros inferiores
que pueden requerir amputacion. En todos los pacientes diabéticos es
indispensable, por lo tanto, llevar a cabo un interrogatorio intencionado acerca
de los sintomas neuropaticos y un examen fisico especificamente dirigido a
descubrir los déficits neuroldgicos que caracterizan a la polineuropatia diabética
difusa y a ia neuropatia autondtmica.

Los sintomas de hiperactividad nerviosa motora incluyen aumento
transitorio del tono y fasciculaciones musculares; los relacionados con
hipoactividad, de esta funcién nerviosa, son debilidad y atrofia. Los sintomas
sensoriales, relacionados con hiperactividad nerviosa son, dolor y parestesias de
varios tipos (piquetes, opresion, hormigueo, sensacién de frio o calor,
adormecimicento, "como si la-parte estuviera dormida”); los relacionados con
hipoactividad de esta funcion son identificados con poca claridad por el paciente:
peérdida de la sensibilidad al tacto, dolor, temperatura, entre otras variedades. La
hiperactividad autonémica se manifiesta como sudoracion excesiva del tronco y la
cara; los sintomas, relacionados con hipoactividad de esta funcion, son
hipotension ortostatica, gastroparesia, alteraciones de esfinteres e impotencia,
entre otros.(34.89.72)

Todos estos sintomas de neuropatia pueden identificarse a través de la
historia clinica o se puede usar una lista de sintomas neuropaticos seleccionados
(motores, sensoriales y autonémicos) que ei meédico califica como presentes o
ausentes.72)

Examen Fisico:
Permite valorar la presencia y distribucion de los déficits motores,
sensoriales y autondmicos. La fuerza muscular se examina oponiendo resistencia

manual contra el movimiento causado por la contraccion del musculo. Los
sistemas para graduar la fuerza muscular, listan 56 a 64 musculos individuales.
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Esto rara vez se puede realizar y para valorar déficit motores en la neuropatia
dizabeélica, se ha recomendado circunscribir el examen a valorar la capacidad del
paciente para: caminar sobre las puntas de los pies y los talones: levantarse de la
posicion de rodilas: extender los dedos de las manos. abducir los pulgares,
extender y flexionar los pies y los ortejos. En la mayoria de los pacientes
diabéticos solo pueden ser necesarios examinar un numMero menor de grupos
musculares.3.72)

Para d éfici ial durante e! examen habitual se examina
el dedo indice y el prirmer ortejo de ambos lados. La sensibilidad a la posicion y al
movimiento de las articulaciones se valora desplazando manualmente el dedo o el
ontejo, teniendo al paciente con los ojos cerrados. Otras variedades de
sernsibiidad se exploran sobre el aspecto dorsal del area cubierta de piel de la
ualtirna falange de las pares mencionadas. Se utiliza una torunda de algodén para
evaluar la percepcidn del tacto-presion un alfiler para investigar la sensibilidad al
dolor yun diapazén de 128 o 165 Hz para Ia vibracion.(ss.58.59.63)

El primer procedimiento diagndstico aplicable a todos los pacientes
diabéticos, tengan o0 no sintormas de neuropatia, es solicitarles que se descubran
totaalmente los pies, Quitdndose los zapatos y las medias o calcetines, anles de
iniciar el examen fisico en cada consulta.(r2)

Se debe sospechar la posibiidad de neuropatia diabeética en cualquier
ite con diab mellitus no insulino-dependiente (DMNID). Como minimo,
en tales pacientes se debe realizar, cada tres meses, un interrogatorio con énfasis
en los sintormas de la polineuropatia difusa y la neuropatia autonomica, asi como
un examen fisico que incluya la valoracion de la sensibilidad en las extremidades
superiores € inferiores. los reflejos osteotendinosos. la medicidn de la tension
anerial en decubito y de pie y la determinacién de la frecuencia del pulso antes y
despueés de realizar Ia maniobra de Valsalva. Cualquiera de los manrtilles de
reflejos de uso coman es apropiado para este examen, pero se debe tener en
cuerta que los reflejos mas afectados por la polineuropatia diabética difusa son
los mnas distales, p. ej. el de Aquiles. Los tipos de sensibilidad que se deben
valorar incluye tacto-presion, wibracion., posicibn de las articulaciones y dolor.
Puede ser suficiente explorarios en el aspecto dorsal de la falange distal del dedo
indice y del primer dedo del pie. Para valorar la sensibilidad al tacto-presidon se
empiea un isopo de algodoén, para la vibracidon un diapazon de 25 cm y 256 Hz y
para el dolor alfileres rectos que han sido esterilizados y que se van a desechar
desppués Je wusarlos. Una prueba simple para determinar la fuerza muscular de
miermbros inferiores, consiste en observar si el paciente es capaz de caminar
sobre los dedos de los pies y sobre los talones y de levantarse después de estar
hincaado sin ayudarse de los brazos. Es importante, ademas, buscar evidencias de
deformidad neuropitica del pie © de ulceraciéon.34.8.9.63.70.72.74)
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Los sir aracter incluyen dolor quemante, ardoroso, asi
como parestesias (adormecimiento o sensacion de frio en los pies). Los signos
comumnes son disminuciéon de la sensibilidad al tacto-presion, posiciéon, vibracion o
dolor, ausencia o disminucion de los reflejos osteotendinosos, atrofia de musculos
intrinsexcos o debilidad muscular.(3)

Pruebas Electrofisiologicas

Son cor y reprodi para detectar y caracterizar alteraciones del
nervio periférico, musculo y placa neuromuscular. Los estudios de conduccién
nerviosa se realizan haciendo estimulacion y registro, con electrodos aplicables
sobre la piel y no producen molestias al paciente. Las determinaciones deben ser
hechas manteniendo un estricto control de la temperatura de la piel y de los sitios
para la estimulacion y el registro: una técnica defectuosa puede invalidar por
completo los resultados. Las evaluaciones siempre incluyen nervios sensmvos y
motores. Los parametros que sueten medirse son: vetocidad de d
amplitud y latencia del potencial.36.8.9.62.63.64.65 70 72)

Las pruebas electrodiagnésticas pueden ser anormales en 1a mayoria de
los pacientes diabéticos y la alteracidn no necesariamente correlaciona con los
sintormas de neuropatia.seeresy Un resultado anormal en las pruebas
electrofisiolégicas ayuda a confirmar la presencia de neuropatia, pero no indica
que 1a alteracion sea debida a la diabetes. En general, la amplitud del potencial de
accion se relaciona con el numero total de fibras nerviosas funcionales, en tanto
que ta locidad de o id refleja el estado de las fibras grandes
mielinizadas motoras y sensitivas.z2)

Estos estudios registran la funciébn de las fibras nervnosas grandes
sensitivas y motoras. En general, la [ 1d de los p 1 se relacionan
con el namero total de fibras activas. mientras que la velocidad de o id
refleja tamafo de fibras, mnelumzacnén distar.cia entre nodos de Ranvier y
resistencia axonal. En ia poli P diabética difusa, la dogeneracion de
los a d a d y | i de {os potenciales; Ila
desmlellnizacién disminuye la velocidad de conduccion. (3.6.8.9.62.63.64.65.70.72)
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Velocidad de conduccion nerviosa:

La unica forma objeti de id fi ta neuropatia diabéti es
mediante a idad de o i6n nerviosa, ésta es mas alta mientras
mayor es el diametro del nervio; la velocidad de las fibras gruesas esde 120 m
por segundo en comparacién con las fibras delgadas que solamente conducen a
50 m por segundo. Mas de las dos terceras partes de todas las fibras de los
nervios periféricos son delgadas.(3.0.606569.71.72)

Las anormalidades de la d ion nerviosa estan presentes en la
mayoria de los pacientes diabéticos, pero su correlacion con las manifestaciones
clinicas de neuropatia es pobre. Un paciente sin sintomas o déficits clinicos, o
solo algunos de éstos, puede tener alteracion marcada de 1a conduccion nerviosa
y algunos pacientes con neuropatia que causa gran dolor cursan con pruebas de
conduccion normales. a.s)

La electromiografia con aguja molesta para el paciente. mas dificil de
realizar y menos confiable que los estudios de velocidad de conduccién nerviosa.
Mide el reclutamiento de unidades motoras de fibras grandes durante la actividad
voluntaria, asi como la fibrilaciéon del musculo denervado en reposo. Puede ser
panticularmente util en Ia diabetes mellitus, cuando se emplea en conjunto con (a
conduccion nerviosa., para identificar neuropatias focales. en particular la
radiculopatia toraco-abdominal. que puede ser confundida con infarto del
miocardio o abdomen agudo.(3.61.65.68.73)

Pruebas Sensoriales Cuantitativas:

Las pruebas sensoriales cuantitativas valoran sensaciones evocadas por
estimulacion de los receptores cutaneos y dependen de una respuesta subjetiva.
Los resultados anormales, por lo tanto, no indican necesariamente una alteracion
de nervios periférsicos. Existen varios instrumentos para medir Ia sensibilidad
térmica (fibras pequenas) o la percepcion de la vibracion (fibras grarndes).«a7.8 62

La valoracién cuantitativa de la sensibilidad cuténea solo se puede
realizar de manera confiable con instrumentos que suelen ser complejos y cuyo
uso No se ha generalizado. Se les ha empleado para determinar el umbral parala
percepcion de estimulos tactiles, vibratorios y térmicos. Han sido utiles para
diagnosticar neuropatia subclinica y para demostrar que existen wariedades de
polineuropatia sensitivo-motora simeétrica distal que distribuyen principaimente la
sensibilidad al dolor y la temperatura (neuropatia de fibras pequernas), otras que
alteran la sensibilidad al tacto ligero. la vibracion y la posicion (neuropatia de
fibras grandes) y aun otras que resultan de la pérdida de armbos tipos de
fibras . (3.7.862)
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Un instrumento de mas facit o es el bi i6 ©, que permite
cuantificar el umbral de percepcion para !a vibracidon. Se sostiene en la mano del
examinador y tiene en su extremo un boton que vibra en respuesta a una corriente
eléctrica cuya intensidad también se regula manualmente. Como el umbral difiere
en diversas partes del cuerpo y varia con la edad, el médico que decide emplear
el biotensidmetro debe establecer sus propios valores de referencia en_individuos
normales de varios grupos etarios, antes de emplear el instrumento en pacientes
diabéticos. Por tal motivo, no se ha generalizado su uso para el diagndstico de
esta alteracion neurologica.(a.r.e.72)

Para et diagnostico de polineuropatia diabética difusa (simétrica distal
ith a), es fici con d ar anormalidad de quiera
de dos de 1as cuatro siguientes categorias: 7o 72.74)

. Sintomas Neuropaticos.

. Signos sensitivos anormales.

. Signos motores anormales.

. Anormalidades electrofisiologicas.

Es claro que el diagnéstico se puede establecer con base en los hallazgos
del interrogatorio y el examen fisico, mientras que las pruebas electrofisiolégicas
son necesarias pero no indispensables. Por otro lado. como ya se mencionod,
algunos pacientes desarrollan pies insensibles sin haber reconocido nunca
sintomas neuropaticos. Por lo tanto, también se debe hacer el diagnéstico de
neuropatia diabética cuando solo hay los signos de déficit sensitivos. Por altimo,
los varios tipos de neuropatia diabética subclinica solo se pueden detectar con las
pruebas de gabinete, puesto que en estos casos, por definicion, no existen signos
ni sintomas. Por ahora, no se puede recomendar el empleo de estas pruebas en
todos los pacientes diabéticos en forma sistematica ya que tiene costo elevado. se
realizan solo por especialistas (neurofisidlogos o medicina de rehabilitacion) y no
todos los hospitales cuentan con departamento de electrofisiologia.

bUN

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO OPORTUNO:

Si bien la neuropatia diabética se puede manifestar por cuadros clinicos
floridos que obligan al paciente a buscar atencidon médica, también es comun que
origine pérdida de la sensibilidad distal en las extremidades, que no siempre es
identificada oportunamente y favorece e! desarrolio de lesiones que, al
complicarse, llevan a la amputacion de miembros inferiores.(a.7.s)
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Ahora se reconoce que la polineuropatia diabética difusa afecta tanto a los
nervios somaticos sensitivos y motores, como a los autondmicos y representa la
complicacién crénica mas frecuente de la diabetes. Esta variedad de neuropatia
diabética constituye un factor predisponente hasta en el 82 % de ilas
amputaciones efecltuadas en pacientes diabéticos, aunque suele pasar
desapercibida, debido a que el deficit de la funcion sensitiva, motora y
autondmica, se desarrolla en forma insidiosa y con pocos sintomas que llamen la
atencién del paciente.(zo.72.74)

Por lo tanto, Ia alteracion neuroldgica en
pacientes diabéticos, puede dar oportunidad de reducir
considerablemente su riesgo de problemas graves del pie. Dicho diagndstico
obliga a reforzar la educacion del paciente acerca de como debe cuidarse y,
también, a intensificar las estrategias terapéuticas de la diabetes que podria

detener la progresiéon o inducir la regresion de la polineuropatia.c.7a

identificacién oportuna de
at paciente

NORMAS PARA EL DIAGNOSTICO

Por tradicidon, el diagnostico de neuropatia diabética se ha basado en la
interpretacion subjetiva de los sintomas neuropaticos y en signos especificos
detectados con el examen fisico. Estos parametros clinicos son poco precisos,-
dificiles de cuantificar, carecen de sensibilidad para detectar la neuropatia
subclinica y se obtienen con procedimientos que varian mucho de un centro
clinico a otro y de uno a otro medico dentro de un mismo centro. Aunque estas
limitaciones no invalidan al interrogatorio y al examen fisico como los métodos de
evaluacion fundamentales para establecer el diagnéstico de nueropatia diabética,
si los hacen inapropiados, por si mismos, para graduar el dafno neuropatico y
valorar el curso de la neuropatia a través del tiempo. especialmente en
investigaciones epidemioldgicas y estudios clinicos sobre la historia natural y el
efecto de las medidas profilacticas y terapéuticas.(3.7.8.9.70.72.7¢)

En febrero de 1988, se llevé a cabo una reunién de expertos, en San
Antonio, Texas, auspiciada por la American Diabetes Association y la American
una guia sobre los

Academy of Neurology, que tuvo por objeto elaborar
procedimientos recomendables, en investigaciones epidemioldgicas y clinicas,

para diagnosticar la polineuropatia diabética y clasificarla segun su severidad.(s)
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Convencidos de la validez de cada uno de los métodos de evaluacion
disponibles, esos expertos recomendaron que, para diagnosticar y clasificar de
manera global a la potineuropatia diabética difusa, el paciente deberia ser
sometido por lo menos a una medicién de las siguientes variedades: sintomas
clini tini pr (] iégicas, pr b sensoriales
ct Yy Pprueb de i i6 an omi Los pacientes quedan
agrupados en la clase 1 (ausencia de sintomas); clase Il (presencia de sintomas)
y en cada clase son calificados en tres subclases (A, B, C), dependiendo de |a
clasificacion otorgada a los sintomas y signos y el namero y tipo de anormalidades
en las otras pruebas.
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TRATAMIENTO

La diabetes mellitus acelera algunos procesos fisioldgicos que tienen lugar
normalmente. P. €j.. si se examina el umbratl de la percepcidn vibratoria contra la
edad, se observa un deterioro progresivo en la poblacién normal. En los pacientes
diabéticos, la velocidad de declinacion del umbral vibratorio con la edad es
mayor.(zzy De modo que, si estamos buscando un farmaco que vaya a prevenir el
componente del dafo nervioso relacionado con la diabetes. vamos a quedar
desilusionados. Con el tratamiento satisfactorio, en cuanto al control metabélico
manteniendo la glucosa en limites sanguineos dentro de lo normal, el dafio
nervioso no va a aumentar, la funcidn nerviosa no va a disminuir con tanta
rapidez, y en términos terapéuticos, esto previene toda clase de problemas. Por
tal motivo, la terapéutica definitiva de esta alteracion neurologica debe estar
encaminada al adecuado control de la glucemia.(73.74.75.76.78)

Las varias medidas terapéuticas para fa neuropatia diabética pueden
agruparse en dos categorias: 1) tratamiento causal y, 2) tratamiento
sintomitico.(73.74.75) El primero se indica con un enfoque preventivo o paliativo y
en ciertos momentos de la historia natural de la neuropatia diabética puede
resultar curativo. El segundo es paliativo y, en ocasiones, de rehabilitaciéon.

TRATAMIENTO CAUSAL

FACTORES NUTRICIONALES Y ALCOHOL

Tradicionalmente se considera que la deficiencia de ciertas vitaminas y
otros micronutrientes puede favorecer el desarrollo de neuropatias. Por ello,
durante muchos anos se han empleado grandes dosis de vitamina B-12 en el
tratamiento de la polineuropatia diabética difusa. Sin embargo, nunca se ha
demostrado objetivamente la eficacia de esta terapéutica ni existe razonamiento
fisiopatolégico probado que de base a su empleo. Se ha intentado el tratamiento
de los sintomas neuropaticos en diabeéticos con una combinacion de vitaminas B,
formada por tiamina (100 mg 3 veces/dia, via oral), acido folico (3 mg/dia, via
oral). cianocobalamina (1000 mcg l.M./dia), y un amplio espectro de otras
vitaminas. Se cifraron en este tipo de tratamiento grandes esperanzas. que luego
resultaron poco fundamentadas: sin embargo. en los sujetos diabéticos esta
aumentado el catabolismo de proteinas y vitaminas B, y existen concentraciones
séricas de vitaminas mas bajas en los que sufren neuropatia
diabética.c<za 75.76.77..79 80)
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Con respecto a la ing io de alcohol, varios investigadores han
informado que la prevalencia de neuropatia diabética sintomatica es varias veces
mayor entre los pacientes diabéticos que consumen alcohol en comparacién con
los que no lo hacen. Como el alcohol es una neurotoxina reconocida, parece
prudente proscribir su uso, tanto en prevenir como, para mejorar el curso clinico
de la neuropatia diabética.79)

CONTROL DE LA GLUCEMIA:

Estad demostrado que aon mas que la retinopatia y la nefropatia, la
polineuropatia diabética difusa puede mejorar con un control optimizado de ta
glucemia. Este contro! produce mejoria significativa de la percepcidén de la
vibracién y del dolor. Hay una disminucion de las anormalidades de la velocidad
de conduccidén nerviosa en pacientes con diabetes meillitus insulino-dependiente
(DMID) tratados con bombas de infusion continua de insulina, y en pacientes con
diabetes mellitus no insulino-dependiente (DMNID) en quienes se inicid el
tratamiento de la diabetes con insulina o bien se prescribi® insulina para
reemplazar hipoglucemiantes orales que no estaban logrando un buen control de
la glucemia. Algunos pacientes con dolor intenso debido a neuropatia diabética
han obtenido cierto alivio al ser tratados por periodos cortos con infusiones
intravenosas de insulina, independientemente del grado de mejoria logrado en el
control de la glucemia.(3e.3581.82)

El control adecuado de la glucemia pueden prevenir ta aparicion de la
neuropatia y, por si solo puede ser eficaz para producir mejoria sintornatica. Se
reconoce, ademas, que un buen control de la diabetes limita la rapidez con la que
progresa esta complicacion.s1.62)

INHIBIDORES DE LA ALDOSA REDUCTASA:

AUNn con el mejor esfuerzo para optimizar el control de la diabetes, la
mayoria de ios diabéticos no logran mantener normal la concentracién plasmatica
de glucosa por periodos largos y continian con cierto grado de hiperglucemia. Por
ello, en presencia de neuropatia diabética, esta indicado corregir ademas las
consecuencias de la hiperglucemia sobre el metabolismo del nervio, empleandc
inhibidores de 1a aldosa reductasa. Estos medicamentos se han estudiado
ampliamente in vitro y en animales de experimentacion valorando sus efectos
sobre el metabolismo de varios tejidos, incluyendo nervios periféricos, y sobre
diversas complicaciones de 1a diabetes. En humanos, la mayor experiencia se ha
acumulado a través de estudios clinicos en neuropatia diabética, principalmente
con sorbinil, ponalrestat y tolrestat (s:.85.86 87.93.96.97.99)
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Sorbinil, fue el primero en estudiarse, ios estudios clinicos sirvieron para
demostrar la eficiencia de la inhibicion de la aldosa reductasa sobre varios
parametros cilinicos, electrofisiologicos y patoldgicos de la polineuropatia diabética
difusa. El tratamiento con este farmaco produjo una mejoria significativa del dolor
y las parestesias, asi como de la velocidad de conduccion nerviosa motora, en
pacientes diabéticos con esta alteracidon neuroldgica. En cuanto a los cambios
patologicos, en biopsias seriadas del nervio safeno externo antes y después del
tratamiento, se demostro que estimula fendtmenos regenerativos de las lesiones
estructurales tipicas de esta neuropatia en pacientes diabéticos. Durante el
tratamiento activo con este farmaco, se encontré aumento en el numero de fibras
mielinizadas y cambios morfologicos indicadores de regeneracion como lo es la
remielinizacion de las fibras previamente danadas por la neuropatia. Estos
resultados indicaron la posibilidad de que la inhibicion de la aldosa reductasa
fuera capaz de mejorar inclusive danfos estructurales avanzados de la
polineuropatia diabética difusa. Lamentablemente, el desarrolio de sorbinil tuvo
que ser interrumpido debido a reacciones adversas graves, particularmente las de
hipersensibilidad, que se atribuye a! hecho de que sorbinil es un derivado de la
hidantoina.(se.85.90.93.96.)

Ponalrestat no alcanza concentraciones apropiadas en el nervio periférico.
Los resultado de los estudios clinicos acerca del tratamiento de ia polineuropatia
diabética difusa, con este farmaco, en general no han sido satisfactorios y en
enero de 1990 el fabricante anuncid la interrupcion del desarrollo del producto, por
no poder demostrar eficacia sigpiﬁcaliva.(m 88.92)

Tolrestat actualmente es motivo de un amplio programa de estudios
clinicos. Ha sido aprobado en varios paises, incluyendo Meéxico, para et
tratamiento de la polineuropatia diabetica difusa y otras variedades de neuropatia
en pacientes diabéticos. No es un derivado de la hidantoina y se ha encontrado
que es menos toxico que sorbinil y mas eficaz que ponalrestat y sorbinil.cee)

El tolrestat detiene la progresion de la neuropatia diabeética y modifica
positivamente su curso. !nhibe la aldosa reductasa, previniendo la acumulacion
danina de sorbitol en el nervio. Penetra en las célula nerviosa e inhibe la aldosa
reductasa conversora de la glucosa, bloqueando asi la via de los policles, a través
de ia cual se forma sorbitol. Interrumpe la via hacia la amputacién; interrumpe la
degeneracidon neuropatica; de hecho, su uso continuo aumenta la regeneracion de
ias fibras.isa Estabiliza la funcion sensorial, lo que contribuye a la prevencion de
fas ulceras del pie; después de un ano de tratamiento con toli 2stat, los pacientes
tuvieron mejoria significativa de la percepcién sensorial en los ontejos.e3.sey Alivia
las parestesias, mejorando el bienestar de! paciente; se demostré mejoria
significativa de los sintomas parestésicos después de un afio de tratamiento con
tolrestat. Conserva la conduccién nerviosa; la velocidad de conduccion nerviosa
motora se estabilizd después de 6 meses de empleo de tolrestat. Dicha
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estabilidad se mantuvo mientras los pacientes continuaron tomando
tolrestat.(s3.84.86.88.90)

La presentacion comercial actual es en capsulas de 200 mg. Dosis
estandar de 200 mg/dia via oral en una sola toma por las mafanas, en pacientes
diabéticos con polineuropatia difusa, ha mostrado mejoria significativa en cuanto a
pruebas electrofisioldgicas a las 24, 42 y 52 semanas de iniciado el tratamiento.
Produce mejoria temprana sintomatica y mejoria continua de la velocidad de
conduccién nerviosa sensitiva y motora de todos los nervios etudiados.a.ss.91y Con
mismo esquema de tratamiento produce mejoria del umbral vibratorio que se
midid en el carpo. Se ha demostrado que al interrumpir dicho esquema de
tratamiento en estos pacientes, los parametros comentados declinan rapidamente
asi como reaparece la sintomatologia neuropatica y al reiniciar el mismo, estos se
vuelven a recuperar y desaparece la sintomatologia. 8«85 68.89.90.97)

Estudios clinicos a largo plazo con uso de tolrestat, han mostrado mejoria
significativa de la sensibilidad en manos y pies de pacientes diabéticos con
neuropatia difusa. En los mismos las concentraciones del farmaco estuvieron
presentes en el nervio periférico, donde redujo la concentracidn de sorbitol y
fructuosa. Las biopsias de nervios periféricos en estos pacientes, revelaron
importante aumento de la regeneracidn de fibras nerviosas, indicando que
inclusive con neuropatia severa, el empleo de toirestat se asoci® con aumento
favorable de la regeneracién de fibras nerviosas. La utiidad de estos
medicamentos en el tratamiento de Ila neuropatia diabética es buena,
especialmente si son administrados en las fases tempranas del desarrolio de esta

alteracion y durante un tiempo suficienternente prolfongado.(s7.98.99;

E! tratamiento con tolrestat se ha asociado sdlo con una reaccion adversa
de importancia clinica: elevacién de enzimas hepiticas Estas elevaciones
suelen ocurrir sin ningun sintoma, en su Mayoria en los primeros seis meses de
tratamiento y desaparecen completamente después de suspender el

medicamento .(1.83 94.97)

Los estudios de investigacidn tipo meta-analisis, relacionados con
tratamiento de la polineuropatia diabética difusa con tolrestat 200 mg/dia,
comparado con placebo, sobre la velocidad de conduccién nerviosa de los nervios
motores, ha mostradc mejoria en este parametro electrofisioldgico a los 6 meses
de tratamiento, en aproximadamente 1 mts/seg, y 2 mts/seg al afio. La amplitud
de los potnnciales nerviosos mejorod a las 52 semanas de tratamiento e 'nclusive
aumentaron en los nervios tibiales, surales y peroneos. Por tanto, cuanto mayor
sea el tiempo de tratamiento del paciente, tanto mayor es la probabilidad de
recuperacién de la amplitud de la respuesta nerviosa; mejorando la densidad de
ias fibras nerviosas y probablemente el numero de fibras en regeneracion. La
amplitud de la respuesta del nervio sural tiene muy buena correlacidn con la
densidad de las fibras; el porcentaje de fibras en regeneracion esta relacionado

68



con la duracidn del tratamiento. De modo que hay buena concordancia
morfologica y electrofisiolégica entre los datos de las biopsias y los datos

electrofisiolégicos.e7.98 99

En términos generales ios efectos de tolrestat para mejorar la funciéon
nerviosa en los pacientes diabéticos con polineuropatia difusa se pueden explicar
porque este MediCamento (3.7.8.33.42.74,77.78.79.83,64,86.89.91.94.95)

1. Previenen la disminucién intracelular de mioinositol.

2. Normaliza la actividad de la Na_ K-ATPasa.

3. Previene el edema nodal y paranodal de las fibras mielinizadas ilargas. asi
como la acumulacion de Na++ en el interior de los axones y,

4. Previene otras alteraciones del contenido de sodio.

Estudios en ratas diabeticas han demostrado que tolrestat tiene los
siguientes efectos sobre la funcién Nerviosa:(92.95.97.99)

. Mejora la conduccién nerviosa.
Previene la disminucion intracelular de mioinositol.
Normaltiza la actividad de la Na.K-ATPasa.

. Previene el edema nodal y paranoda!.

Previene la acumulacion intracelular de Na++.
Previene o revierte ia separacidn axoglial.

. Estimula la regeneracion de fibras nerviosas.

NOMALN

Estudios en pacientes diabéticos con polineuropatia difusa el tolrestat ha
mostrado los siguientes efectos en relacion Ia alteracion neurolégica:
(3.7.8.33.42.74.77.78,79.83.84 .56 89 91 94.)

1. Mejoria de los sintomas neuropaticos.

2. Mejoria de la conduccion nerviosa.

3. Disminuciéon de sorbitol y fructuosa endoneurales.
4. Reparacion de atrofia axonal y de la paracion axc
5. Aumento de |a regeneracion de fibras nerviosas.

Por todas estas caracteristicas, hasta el momento el unico tratamiento
capaz de prevenir, mejorar y revertir las alteraciones de la funcidn nerviosa en
pacientes diabéticos con polineuropatia difusa son los inhibidores de la aldosa
reductasa, en particular el tolrestat.
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TRATAMIENTO SINTOMATICO :

CONTROL DEL DOLOR

Aunque todas las complicaciones de Ia diabet son mc 1a
neuropatia es el problema que mas probablemente va a exigir la atencion
inmediata del paciente. En la mayoria de los casos e! paciente se queja de la
sensibilidad alterada. Algunas veces, la percepcion de varios estimulos esta
disminuida; otras veces es aberrante, como la sensacion de piquetes de “alfileres
y agujas” en las extremidades. Frecuentemente, sin embargo. el problema
principal es dolor. En algunos casos el dolor es tan severo que afecta toda la
existencia del paciente, haciendo imposible una vida normal. El tratamiento de
este problema es wuno de los aspectos mas dificiles del cuidado de la
diabetes.(3.100)

E! tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa es dificil por varias
razones. En primer lugar, en dolor en esta alteracion neurolégica es multifactorial.
En segundo lugar, estamos tratando con una sintomatologia que aparentemente
es el resultado de una lesion organica, como de la interpretacion subjetiva de las
sefales que parten de esa lesion. En tercer lugar., la naturaleza de! doior
neuropatico, que aparece y desaparece en forma espontanea. complica la
evaluacién del tratamiento.(aios Finalmente, ios pacientes con dolor crénico
suelen ser personas infelices, percibidos por el médico como demandantes y
dificiles de tratar; frecuentemente, quiza por la incapacidad del medico para
ofrecerles ayuda eficaz, ya que las medidas terapeéuticas para el control del dolor
de ésta con frecuencia produce. cuando mucho. alivio parcial y por tanto. estos
pacientes despiertan en sus meédicos hostilidad significativa.y

Se bha sugerido una secuencia para el tratamiento del dolor en la
polineuropatia diabética difusa, que se asocia con las medidas mas simples y
progresa hasta el uso de medicamentos con efectos secundarios potenciales mas
severos. Entre las medidas fisicas simples para iniciar el tratamiento se
encuentran los bafos de agua tibia. el uso de medias elasticas y la
estimulaciéon nerviosa transcutdnea. Las medias pueden proporcionar cierto
alivio de par i e hiper i al evitar el movimiento de los foliculos pilosos
que podria estar originando dichos sintomas. La estimulacién nerviosa
t-anscuténea es un procedimiento benigno que ha resultado be néfico en algunos
pacientes. Aparentemente, los mejores resultados se obtienen cuando se hacen
varios ensayos terapéuticos colocando los electrodos en diferentes sitios,
incluyendo areas que no son dolorosas o aGn sobre nervios que no parecen
afectados por ia neuropatia.(6.s,9.58.100,104)

70



Los medicamentos iniciales pueden ser los analgésicos simples (aspirina,
paracetamol y an mﬂama(onos no eslermdeos) En general, se deben evitar los

analgési que p 3)

[+ de icina al 0.078 %, en aplicacion tépica, proporciona alivio a
una proporcion consnderable de pacientes con trastorno de la sensibilidad
epicritica (fendbmeno qQue sobreviene despueés de la crisis).Esta disfuncion en la
sensibilidad ocasiona dolor con sensacion de quemadura o hiperestesias severas
que se producen por el contacto con las sabanas. Este medicamento ejerce sus
efectos analgésicos bloqueando el dolor sin afectar la sensibilidad al tacto o la
vibraciéon. Se supone que bloquea selectivamente las neuronas nociceptivas C,
ademas de depletar y prevenir la reacumulacion de sustancia P.(100.101.104.105.110)

La infusién intravenosa de insulina, durante periodos tan cortos como
dos dias. en algunos casos ha producido mejoria significativa del dolor que se
puede prolongar sin recurrencia durante varias semanas después que el paciente
regresa a su tratamiento habitual de la diabetes.(3s689100104) La otra variedad de
dolor que manifiestan los pacientes con polineuropatia diabética difusa, es
profunda, mal localizada y comparable a un dolor dental. Es una alteracion de la
sensibilidad protopatica (afeccion que no es la continuacion ni Ja consecuencia de
otra). Suelen responder mal al tratamiento topico y. por ello, se emplean otros
medicamentos. La infusion intravenosa de insulina suele aliviar este tipo de dolor.

La clonidina se ha empleado con éxito en algunos sindromes de
causalgia. Aunque no se ha demostrado en forma concluyente su eficacia sobre el
dolor de la polineuropatia diabética difusa, puede estar justificado su empleo en
vista de que es un medicamento bien tolerado. La dosis inicial no debe exceder
100 microgramos y se debe administrar por la noche para evitar somnolencia e
hipotensidn ortostatica. Posteriormente la dosis se aumenta hasta un maximo de
500 microgramos y se recomienda suspender el medicamento si no hay
respuesta.3.100.109) Se ha intentado también en forma transdérmica sin resultados

estadisticos significativos.ciom

Mexiletina, un analogo estructural de la lidocaina, que se admlmstra por
via oral, ha producido mejoria significativa del dolor, hiper y par en
pacientes diabéticos con neuropatia dolorosa cronica tratados durante 26
semanas. -on dosis de 200 a 600 mg/dia. Sin embargo, estudios clinicos a largo
plazo con esta modailidad de tratamiento, no han mostrado buenos resultados con
significancia estadistica. ademas de sus efectos toxicos potenciaies y de no
modificar el curso clinico de esta neuropatia, no se recomienda ya su

US0.(3.100.104.106.108)
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La pentoxifilina, un agente hemorreolcagico, se ha empleado en algunos
pacientes con dolor por neuropatia diabética «<rénica logrando mejoria parcial de
Ia sintomatologia. Su indicacién puede ser ma=s evidente cuando existen razones
para pensar gque existe un factor isquémico entre las causas de la neuropatia. Las
dosis utitizadas son de 400 mg via oral por la=s mafanas; mejores resultados se
han demostrado en aplicacion intravenosa a dosis de 300 a 600 mg/24

hrs.(3.100.104.107)
A n ti i y tranquilizantes pueden ser mas eficaces, que los
anteriores, para controlar el dolor, pero tamiién son susceptibles de causar
efectos colaterales mas serios. Deben ser con=siderados para su empleo cuando
las medidas anteriores. que en general son bien toleradas, no producen
resultados satisfactorios. Se ha demostrado l=a eficacia para el tratamiento del
dolor en la polineuropatia diabética difusa de ~warios antidepresiwvos triciclicos
administrados en combinacion con fenotiazidas_. Pueden usarse dosis de 25 a 75
mg/dia (sin pasar de 1 mg/Kg/dia) de amitsriptiina y de 1 a 6 mg/dia de
flufenazina, por via oral. Es importante admirsistrar urna dosis Optima de estos
medicamentos durante 7 a 14 dias, antes de decidir si existe © no respuesta
terapéutica. Por otro lado, se debe tomar ern cuenta que los triciclicos, las
fenotiazidas, o ambos. pueden agravar la hi#potensidGn ortostatica, producen
retencion wrinaria y agravar la impotencia.(109) Hasta el momento todos los
estudios realizados en estos pacientes, no demueastran resultados significativos en

relacién a mejoria de los sintomas.3.100.104)

Difenilhidantoina (3-S5 mg/kg via oral) repzartidos ern 1 a 3 tormas o alcanzar
niveles terapéuticos en sangre de 10 mcg/rrll o carbamacop-na, Se han
comunicado casos de mejoria de las par en laterceraparte ala
mitad de los sujetos estudiados. Estos farmacos pmbablemente actuen mediante
estabilizacion de los potenciales transmembranam axonales. bloqueando de esta
forma el dolor y la parestesia. La carbamacegoina origina mayor numero de
efectos colaterales (nausea, vomito, somnolerscia, mareos y ataxia) que la
difenilhidantoina. Debe administrarse en las dosis anticonvuisivas habituales; 10 a
20 mg/kg/dia, sin pasar de 1200 mg/24 hrs., o alcanzar dosis terapéuticas en
sangre de 8 a 10 mcg/mi. La aita frecuencia de efectos colaterales es la que ha

limitado su uso a largo plazo.(3.7.9.100.102.104)

Cabe senalar, finalmente, que la infusién Entravenosa lenta de § mg/Kg.
de lidocaina, durante 30 minutos, puede proporcicsnar alivio del dolor intratable de
ia polineuropatia diabetica difusa durante 3 a 21 dias. Si el dolor se localiza sobre
la distribucién de una raiz nerviosa en particular, esle aliwio temporal puede ser
todo io que es requerido. puesto que dicho tipo cfe dolor por monoeuropatia es
autolimitado. Con base en la comprensién actual de la patogeénesis y de la historia
natural de Ia neuropatia diabética dolorosa, debe <«juedar proscrito e! tratamiento
que busca bloquear el dolor por medio de la inyec=cién de lidocaina o de alcohol
directamente en las raices nerviosas o los ganglios. ¢3.100.100

72



NEUROPATIA ASINTOMATICA:

La det yOn de poli patia diabéti difusa asintomatica tiene gran
importancia para ir ifi las rr i preventivas de las complicaciones de
esta neuropatia (Gicera neuropatica y articulacion de Charcot). Los pacientes con
neuropatia asintormatica tienen alto riesgo de problemas graves en los pies y por
lo tanto requneren educaclén especial sobre el cuidado de las extremidades
inferiores, ad de g 1to 10. Por no ¢ ionar sintomas, no se
requiere de tratarmiento para la misma, sin embargo, de acuerdo a la fisiopatologia
de esta afteraciGn neurolégica, se debe incluir en su tratamiento, ademas del
contro! ad do de ia ght ia, inhibidores de la aldosa reductasa (tolrestat) en

forma preventiva a largo plazo.x)
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TITULO

Valor comparativo entre el interrogatorio y la exploracion fisica
intencionadas VS velocidad de conducciébn nerviosa en el diagnostico de
polineuropatia difusa (sensitivo-motora, simétrica distal) en diabéticos no insulino-
dependiente de reciente diagnostico.

SUBTITULO

Diagnéstico clinico de polineuropatia difusa en pacvemes diabéticos no
insulino-dependiente de reciente diagndstico.

RESUMEN

En este estudio se pretende comparar el valor del interrogatorio y
exploracion fisica intensionadas contra estudio electrofisioldgico del tipo de la
velocidad de conduccidén nerviosa, cuya especificidad y sensibilidad en el
diagnostico de polineuropatia diabética difusa (sensmvo—motora simétrica distal)
es del 100%:3.56.7.12.13.14.1516.17.18 19 20.21). €N ites  diab >s no insulino-
dependiente de reciente diagnostico (menos de 5 anos de evolucion).

Se realizd a cada paciente un interrogatorio, y exploracion fisica, ambos
dirigidos para evidenciar ta polineuropatia difusa. Dichos procedimientos se
efectuaron por un residente de endocrinojogia o de medicina interna y por
residente de tercer ano de medicina interna para evitar el sesgo. Posteriormente,
a cada paciente se le realizé estudio electrofisiolégico del tipo de la velocidad de
conduccién nervioswu, en al menos 3 nervios periféricos (ulnar, sural y peroneo,
bilaterales, sensitivo-motores), como procedimiento diagnéstico
definitivo.(3.46.14.15.16.17.2021) Los resultados obtenidos del interrogatorio y
exploracion fisica se confrontaron entre si por métodos estadisticos para
determinar la sensibilidad y la especificidad; mismos resultados se confrontaron
estadisticamente con el resultado del estudio electrofisiolégico y se obtuvo la
sensibilidad y especificidad global con relacion al diagnéstico definitivo.




Los resultados obtenidos demostraron que el interrogatorio y la exploracion
fisica intencionados son al menos B0 % sensibles y especificos para diagnéstico
de dicha enfermedad, como {o es la velocidad de conduccion nerviosa. Esto nos

permite realizar el diagndstico clinico tempranamente y sin depender de estudios
que no en todos los centros de atencidn a la salud se

CcOstosos e invasivos.
dispone de los mismos.

) INTRODUCCION

La polineuropatia difusa es fa complicacion mas frecuente de la diabetes
mellitus no insulino-dependiente, hasta en un 8 % de los diabeticos es la primera
manifestacion clinica, sin embargo, el desconocimiento de elia y la omision de un
interrogatorio y exploracion clinica intencionadas retarda el diagnostico.(3.6.8.9.10.11)

El estudio electrofisiolégico del tipo de la velocidad de conduccion nerviosa
tiene una sensibilidad y especificidad del 100 % en el diagnoéstico de dicha
patologia.ca.e6.14.151617.2021) La misma no siempre esta al alcance del meédico que
atiende a pacientes diabéticos, por lo que el procedimiento clinico es fundamental
para un diagnéstico oportuno y, de esta manera, evitar complicaciones crénicas
{sindrome de pie diabético y/o amputaciones) de la misma.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer el valor del interrogatorio y la exploracién fisica intencionadas en
el diagnoéstico temprano de la polineuropatia diabética difusa comparada con el
estudio electrofisioldgico del! tipo de Ja wvelocidad de conducciéon
Nerviosa.(3.4.6.14.15.16,17,20.21)

Evitar estudios costosos y no disponibles en todos los centros de atencion
médica, para el diagnostico temprano de dicha patologia.
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JUSTIFICACION

1. Hasta el momento su diagnostico definitivo, depende en 100 % de estudios
ejectrofisiologicos especializados, que son costosos y no en todos los centros
de atencion a ia salud se cuenta con el material y el personal especializado

para realizarlos.(3.4.6,14.15,16.17.20,21)

2. EI diagnodstico temprano de dicha alteracion neuroldgica permite iniciar el
tratamiento adecuado con el fin de modificar la evolucién natural de la
enfermedad y de esta manera prevenir complicaciones cronicas de la diabetes

! mellitus.(2.3

| 3. Es deber de todos los médicos, que atienden a pacientes diabéticos, hacer
diagnostico temprano de compilaciones cronicas de esta enfermedad como o
es la polineuropatia difusa, y en ila mayoria de Jas veces, solo cuentan con

herramientas de tipo clinico para hacerio.

i HIPOTESIS

La evaluacion clinica en pacientes diabéticos no insulinodependientes de
reciente diagnostico, es al menos 80 % sensible y especifica en comparacién con
el estudio electrofisiolégico del tipo de Ia velocidad de conducciéon nerviosa, para
el diagndstico de polineuropatia difusa en estos enfermos.

OBJETIVOS

1. Conocer e! valor del interrogatorio y exploracion fisica intencionados en el
diagnostico de polineuropatia difusa en pacientes diabéticos no insulino

dependientes de menos de 5 anos de evolucion.
2. Identificar en estos pacientes, la sintomatologia relacionada con polineuropatia

{
&
!
!
H
i
i
:
i
)
i

difusa.
3. ideniificar. a la exploracion fisica, las alteraciones nerviosas relacionadas con

polineuropatia difusa.
4. Realizar diagndstico clinico temprano de polineuropatia difusa en pacientes
diabéticos no insulino dependientes de menos de 5 anos de diagnostico.
5. Confirmar el diagnostico clinico en estos pacientes diabéticos, con estudio
electrofisioldgico del tipo de la velocidad de conduccion nerviosa.
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METODOLOGIA

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes diabéticos no insulinodependientes con menos de S5 anos de
evolucion, en el Hospital General de México O.D., tanto internados en diferentes

pabellones, como de la consulta externa.

£ tamano de la muestra es de 18 pacientes para determinar limites de
normalidad. Se obtendra por medio de una distribucion normal utilizando niveles
de confianza y significacion. ElI nimero de pacientes que se examinaron para
obtener un intervalo de confianza del 99.98818 %, la amplitud deseada del
intervalo es de 6 unidades con una varianza de 49 (varianza obtenida de estudios

preliminares).
# = 3.6 para un intervalo de confianza de 99.96818 %.

Tabla bajo ia curva normal.

a
n=[(3.6) (7)!=17.64 = 18 pacientes.
l (6)

Con una confianza del 99.96818 % y una significacion del) 0.03182 %
(p=0.01591). Por lo tanto, el tamafo de la muestra debe ser de 18 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes diabeéticos no insulinodependientes de reciente diagnostico, sexo
masculino o femenino, de 35 a 60 afos de edad, pertenecientes al Hospital
General de México O.D., tanto internados, en cualquier especialidad, o de Ia

consulta externa.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes diabéticos insulinodependientes.
Pacientes diabéticos de mas de 5 anos de evolucion a partir del diagnéstico.

2.

3. Pacientes diabéticos no insulinodependientes de reciente diagnastico y bajo
tratamiento para neuropatia diabética.

4. Pacientes diabeticos con antecedentes de alguna otra etiologia de neuropatia,
diferente a la diabética como alcohdlica. urémica, medicamentosa. infecciosa o

traumatica.
Pacientes diabéticos no insulinodependientes menores de 35 anos de edad o

5.
mayores de 60.
6. Pacientes diabeticos insulinorequirientes.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que cumplen los criterios de inclusion y que no acepten ingresar al
protocolo de estudio a realizar.
2. Pacientes que cumplan los criterios de inclusion pero que no completen el

estudio por voluntad o por muerte.

VARIABLES
Cuantitativas: Cifra de glucemia en el momento de realizar el estudio
ejectrofisiologico del tipo de la velocidad de conduccidn nerviosa o la toma de
medicamentos relacionados con desarrolio de neuropatia. El resto de variables no
afecta el estudio pues no influyen en el desarrollo de polineuropatia difusa en

pacientes diabéticos no insulinodependientes.

PROCEDIMIENTO

Previo consentimiento, a través de firma de carna de autorizacidn para
realizar el estudio, a los pacientes seleccionados, se jes realizdé un interrogatorio,
con preguntas preseleccionadas y exploracion fisica con le finalidad de demostrar
alteraciones neurolbgicas relacionadas con polineuropatia difusa. Posteriormente

se les realizd estudio electrofisiologico del tipo de ia velocidad de conduccion
en unidad de

nerviosa dentro del! Hospital General de Meéxico O.D..
electrofisiologia como “estudio de oro” del diagnostico definitivo.ias2021) La parte
clinica del estudio se realizé por separado con dos medicos (residente 1 y
residente 2) con el fin de disminuir el sesgo en el estudio.
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El interrogatorio realizado incluye preguntas intencionadas. para identificar
sintomas o alteraciones ocasionadas por polineuropatia difusa, tanto €n manos
como en pies; se interroga sobre la p icia de p ias (“adonr imiento™,
“sensacion de piquetes de alfiler”, “calambres™)., la presencia de dolor no
relacionado con traumatismos, cambios en cuanto a la sensibilidad @l tacto, al
dolor y a cambios de temperatura. si la simomatologia referida es bilateral y de
predominio nocturno, sobre la presencia de cambios superficiales en la @apariencia
de los pies como ulceras no dolorosas sin relacibn a traumatismos, resexquedad y
grietas, sobre la fuerza muscular distal y antecedentes de amputacién. Ellipo de
respuesta por parte del paciente solo incluye “si"o “no”.

La exploracién fisica incluye apariencia de los pies y como respuestas
“normal” o "anormal®”. En caso de ser anormal, se especifican las alteraciones
encontradas. Percepcion de la vibracion en primeros ortejos, explorado con
diapasén de 128 ciclos/seg; las respuestas incluyen: “normal”, “disrminuido™ y
“ausente”. La sensibilidad en pies a |a vibracién, presidon con objeto de 310 gramos
y dolor con piquete de alfiler en dorso de pies; las respuestas incluyem: “normal”,
“disminuido” y “ausente” La fuerza muscular contra fuerza en manos y pies,
explorando separacion de dedos de pies y manos. extension de ambos primeros
ortejos. extension del pulgar, dorsifiexion de la mano y del tobillo; las respuestas
incluyen: “normal”, “disminuida leve-moderada™. “disminuida imponante” y
“ausente”. La exploracion de refiejos de estiramiento miotatico inciuyen €=l braquial,
triceps. cuadriceps y de aquiles; las respuestas incluyen: “normal”, “"disminuido™ y
“ausente”. Se termina la exploracion fisica con la identificacion de objetos romos y
punzantes en pies, piernas y muslos; las respuestas incluyen: “normal™, “ausente
romo”. "ausente punzante..

RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos demogréfcos v cIImcos son descritos mediante estadistica
descriptiva. El ¢t ionario > se analizd mediante estudic de
probat‘lidades e independencia estadistica. Las variables a eviluwar de ia
exploracion fisica, por ser categodricas, su analisis se realizd con prueba de
Wilcoxon de rangos con signos. Se obtuvo la sensibilidad y la especificidad de ia
prueba contra el “estudio de oro”, que en este caso es el estudio electrofisiolégico
del tipo de la velocidad de conduccion nerviosa.
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TABLA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIA POR EDADES.

EDAD EN ANOS NUMERO DE PACIENTES Xi
Limnite inf. | Limite sup. F F xi {xi-x) F(xi-x)
29 35 1 32 32 -14 196
a5 41 38 76 -8 128
41 a7 44 396 -2 36
47 53 50 100 +4 32
53 59 4 56 224 +10 400
total 18 Total 828 792
Vmin =29 Vmax =59 R = 30 (59-29) TI=30/5=6
X = 828 = 46.0 edad promedio. §= zx ;| 7 =1 6.82555 = + 6.83

18 18-1

46 » 6.83 (edad minima 39.17; edad maxima 52.83). Con un 68 % de confianza y
una significacion del 32 % (p=0.16) las edades varian entre 39.17 y 52.83 anos,
siendo, por o general, en promedio de 46 anos.

HISTOGRAM A DE FRECUENCIA POR EDAD
9

No. OE PACIENTES
Q =2 N W s e N

EY 3 . so 56 .2
EDAD EN ANOS

o9
-
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HISTOGRAMA DE FRECUENCIA POR EDAD

i

e o

Mo, OE PACRNTES

41-47 47-53 83.59

29-35 3as-ar
EDAD EN ANOS

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO

HOMBRES
44%

MUJERRES
58%
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\ No. DE PACIENTES DE LA MUESTRA QUE HAN
REQUERIDO DE INTERNAMIENTOS PREVIOS POR
DESCONTROL METABOLICO

NO
89%

Si1
11%

TABLA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIA CON RELACION AL TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS EN PACIENTES DE LA MUESTRA

: TIEMPO (MESES) No. DE PACIENTES
' Limite inf. [Limite sup. F xi Fxi {xi-x) F({xi-x)
12.0 22.8 z 17.4 52.2 -24
22.8 33.6 3 28.2 84.6 -13.2
33.6 44.4 G 39.0 117.0 -2.4
44 .4 565.2 5 49.8 249.0 8.4
55.2 66.0 a4 60.6 242.8 19.2
total 18 745.20 4095.36
Vmin = 12 Vmax = 66 R =66-12 =S4 Ti=S45 =108

X = 745.20 = 41.4 meses (3 : hos 5 meses) = (tiempo de evolucién promedio)
18

: s=+ [4095.36'=2 15.52
' 18-1

41.4 £ 15.52 = 25.88 (2 ainos 2 mes) / 56.92 (4 anos 9 meses)
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El tiempo de evolucion es en promedio de 41.4 meses, pero puede variar
entre 25.88 meses (2 afos 2 meses) y 56.92 meses (4 afos 9 meses) con un 68%
de confianza y un 32 % de significacion (p=0.16).

POLIGONO DE FRECUENCIA DE TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS
=3

No. DE PACIENTES

.. 17.6 202 3 a8 sos 714
TIEMPO DE EVOLUCION EN MESES

HISTOGRAMA DE FRECUENCIA POR TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS

No. DE PACIENTES
»
[ ]

B 1

x 3

12.228 228338 336444 48.4858.2
TIEMPO DE EVOLUCION EN MESES

S0
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TABLA DELTIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS DE
ACUERDO AL SEXO

HOMBRES MUJERES
TIEMPO (MESES) TIEMPO (MESES)

60 48
24 54
12 48
13 12
28 58
29 62
45 39
44 42
48
66

Total 255 Total 477

X = 2585 = 31.87S (meses promedio) X = 477 = 47.7 (meses promedio)
8 {2 ainos 8 meses) 10 (3 afnos 11 meses)

TABLA DE HISTORIA DE ALCOHOLISMO EN PACIENTES DE LA

MUESTRA
SEXO Si NO TOTAL
HOMBRES 5 3 8
MUJERES [¢] 10 10
TOTAL [ 13 18

De los 18 pacientes de la muestra 5 presentaron historia positiva de
aicoholismo (27.78 %). de estos el 100 % son hombres. E! 62.5 % del total de
hombres de la muestra tienen historia de alcoholismo contra el 37.5 % que tienen
historia negada de a'coholismo. El sexo si influye en la historia de alcoholismo en
el estudio; esto se puede comprobar por medio de la independencia estadistica a
través del teorema de Bayes.

P{H | si) = P (H)
515 — 8/18
100 % # 44.44 % (si existe relacidéon ... sond o
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HISTORIA DE ALCOHOLISMO EN EL TOTAL DE LA
MUESTRA

POSITIVA
72.22%

NEGATIVA
27.78 %

FRECUENCIA DE AL.COHOLISMO EN HOMBRES

NEGATIVA
37.5 %

POSITIVA
62.5 %
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FRECUENCIA DE ALCOHOLISMO EN MUJERES

NEGATIVA
100%

TABLA DE RESPUESTAS DEL CUESTIONARIO

No. DE PREGUNTA | RESPUESTA RESIDENTE 1 | RESPUESTA RESIDENTE 2
Si NO S! NO
1 10 8 10 8
2 9 9 9 9
3 8 10 8 10
4 2 16 2 16
[ <] 12 6 12
[ 15 3 15 3
7 3 15 3 15
8 9 =] 9 k2]
9 5 13 [ 13
10 [¢] 18 o 18
11 17 1 17 1
12 Q 18 [s] 18
13 1 17 1 17
14 13 5 13 5
15 16 2 16 2
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TABLA DE RESPUESTAS DEL CUESTIONARIO

No. DE PREGUNTA | RESPUESTA RESIDENTE 1 | RESPUESTA RESIDENTE 2
16 12 [<] 12 [=]
17 (] 18 [s] 18
18 [¢] 18 0 k-]
19 17 1 17 1
20 2 16 2 16
21 12 [£] 12 6

Los resultados del cuestionario para ambos residentes son exactamente
iguales. Sobresalen en las respuestas los siguientes puntos: (ver tabla siguiente)

TABLA DE RESULTADOS DEL INTERROGATORIO

INTENSIONADO
SINTOMAS INTERROGADOS EN RELACION A RESULTADOS EN %
POLINEUROPATIA DIABETICA DIFUSA
POSITIVO [NEGATIVO |
1. Sensacién de “catambres” en piernas y/o pies. 83.33 16.67 %
2. Sensacion de "calambres” en brazos y/o manos. 16.67 83.33
3. Sensacion de “piquetes de alfiler” en piernas y/o 50 50
pies
4. Sensacion de “piquetes de alfiler” en brazos y/o 27.78 72.22
manos.
S. Dolor al roce de las sabanas al acostarse. 100
6. Percepcion normal de la temperatura del agua al 5.56 94.44
banarse.
7. Presencia de uiceras en los pies indoloras. 100
8. Conocimiento por parte de médico tratante sobre 1a 5.56 94.44
presencia de neuropatia diabética.
9. Sintomatologia relacionada con  alteracién 72.22 27.78
neurolégica difusa de predominio nocturno.
10. Resequedad y grietas en los pies. 66.66 33.34
11. Antecedente de amputacidbn en esqueleto 100
apendicular.
12. Dolor en pies y/o manos relacionados con 100
traumatismo reciente.
13. Sintomatologia considerada como positiva referida 94.44 5.56
en forma difusa, distal y bilateral.
14. Debilidad aguda de pierna, pies y/o manos. 66.66 33.34
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La sintomatologia mas frecuente referida, con relacidén a polineuropatia
diabética difusa son sensacién del tipo “calambres™ y sensacion de “piquetes de
alfiler” en piernas y/o pies. En los mismos, la sintomatologia es mas frecuente en
forma bilateral y ésta de predominio nocturno. Un porcentaje elevado refiere
debilidad aguda de piernas y/o pies. Cabe mencionar, que tanto el residente 1,
como el residente 2 obtuvieron los Mismos resultados.

TABLA DE RESULTADOS DE LA EXPLORACION FISICA
INTENSIONADA

1. Apariencia de los pies: anormal en el 8444 %. En el 100 % de ellos la
anormalidad presentada es onicomicosis en uno 0 mas dedos, ademas de

resequedad y grietas en el mismo porcentaje.
2. Percepcidon a la vibracion en el primer ortejo: normai en el 16.5 %; disminuida

enel72.5 %. ausente en el 11.0 %.
3. Sensibilidad de los pies a la vibracion en el primer ortejo: normal en el 20.0 %;
disminuida en el 75.0 %; ausente en el 5.0 % tanto para el pie derecho como para

el izquierdo.
4. Fuerza muscular contra resistencia: separacion de los dedos de los pies
anormal en el 100 % de los pacientes; disminuida leve en el 16.6 %.; disminuida
importante en el 61.1 %; ausente en el 22.2 %. Datos en forma bilateral.

5. Separacion de los dedos de las manos: normal en el §.5 %, disminuida leve en
el 76.0 %; disminuida importante en el 18.5 %; ausente en el 0 %.

6. Extension de ambos primeros ortejos: normal en el 5.5 %, disminuida leve en el
44.4 % disminuida importante en el 50 %: ausente en el 0 %.

7. Extension de pulgares: normal en el 88.B %, disminuida leve en el 11.1 %;

disminuida importante y ausente en el 0 %.

8. Dorsiflexion de tobillos: normal en el 100 %.

9. Dorsiflexion de las manos: normal en el 100 %.

10. Reflejos de estiramiento miotatico: a) braquial: normal en el 100 %:; b) triceps:
normai en el 100 %; d) patelar: normal en el 33.3 %, disminuido en el 61.1 % y
ausente en el 5.5 %; e) aquiles: anormatl en el 100 % de los pacientes; disminuido

en el 38.8 % y ausente en el 61.1 %.
11. ldentificacion de objetos romos y punzantes: a) plantas: normal en el 50%;

ausente romo en el 50%; ausente punzante en el 0%. b) dorso de pies: normal en
el 55.5 %; ausente romo en el 44 .4 %: ausente punzante en el 0 %._ c) piernas:
normal en el 84.4 %; ausente romo en el 5.5 %. d) muslos; normal en el 100 % de

los pacientes.

Cabe mencionar que los resultados entre residente 1 y residente 2 son
similares en todos los tipos de exploracién y éstos se confrontan en analisis

estadistico a través de Ja prueba de Wilcoxon.
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PRUEBA DE WILCOXON. RANGOS CON SIGNOS. RESULTADOS
DE LA EXPLORACION FISICA EN RELACION A LA APARIENCIA

DE LOS PIES, PERCEPCION DE LA VIBRACION EN PRIMER
ORTEJO Y SENSIBILIDAD EN PIES.

RESIDENTE 1

RESIODENTE 2
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R1(+) = 135
1

Mediana = 3

n =20
W =3 R1(+)= 155
i=1

135+ 155 =48 (48 + 1)
2

290 = 1176

26



Por io tanto, se puede decir que, con un nivei de significancia de 0.05
(p=0.05) los datos del segundo grupo no son tan uniformes como los del primer
grupo, presentando una anormalidad mayor en los pies en el segundo grupo.

PRUEBA DE WILCOXON. RANGOS CON SIGNOS. RESULTADOS
DE LA EXPLORACION FISICA PARA VALORACION DE LA

FUERZA MUSCULAR CONTRA RESISTENCIA.
RESIDENTE 1 RESIDENTE 2
n1 D Ri_ | n 2 Di_ | R
1 6 19.0_ | - 1 6 19.0 -
2 5 145 | - 2 5 14.5 -
! 5 145 | - 2 5 14.5
; 5 ia5 | - 2 5 14.5
! 5 ia5 | - 2 5 14.5 -
5 z 5 i4.5 - 2 5 14.5 -
4 F: 5 14.5 - 2 5 14.5 -
? 4 8.5 - 3 ) 3.5 -
4 8.5 - 3 a 35 -
4 8.5 | - 3 4 8.5 -
3 4 85 | - 3] 43 8.5 -
4 3 | as ] - 4 | 3 4.5 -
4 3 | a5 - 4 ] 3 4.5 -
7| 0 | o [+) 7] 0 ) [7)
8| N ~ 8 1 1 ] _ 1 | =
9 ] 2 ] 35 + 1 -9 1 2 ] 25 ] +
9 | 2 | 38 + 1 9 T 2 1 25 |+
11| 4 {85 -~ 111 a | 85 | «
11 ] 4 | 85 ~+ T~ 11 4 85 | +
13| 6 190 + 1 13 6 i9.0 | +
13 | 6 | 3150 + T 13 6 19.0 | +
16 9 | 2318 + 1€ 9 21.5 | +
16 S | 215 + 16 E 215 | +
18 11| 2a.5 + 18 11 245 | +
18 11 | 245 + 18 | 11 245 | -
18 11 | 245 | + 118 | 11 245 | +
18 11 | 245 | + 118 1 17 245 | +
Mediana =7 Mediana =7
n=26 n =26
W = I Ri(+) = 202 W = X Ri(+) = 202
i=1 y=1
202 = 202
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Por io tanto, no existe diferencia entre los resultados obtenidos por ambos
residentes. (p=0.0000034).

& = 202 - 55 (56)
4
\rss 56): {2 (55) + 11'= -568_= -4.76

24 119.35
&= 4.76 area 0.4999966

Nivel de confianza: 99.99932 %
Nivel de significacion: 0.000068 % (p=0.000000068)

PRUEBA DE WILCOXON. RANGOS CON SIGNOS. RESULTADO DE LA
EXPLORACION FISICA EN RELACION A REFLEJOS DE ESTIRAMIENTO

MIOTATICO.
RESIDENTE 1 RESIDENTE 2 ]

n1 Di R n2 Di Ri
1 10 8.5 - 1 10 8.5 -
1 10 8.5 1 10 8.5 -
6 5 2.5 - 6 5 25 -
6 5 2.5 - 6 5 2.5 -
7 4 1.0 - 7 4 1.0 -
11 5] [¢] [¢] 11 [s] [¢] [s]
11 [¢] o) [¢] 11 o) Q [s]
11 5] o [¢] 11 [o) [o]
18 7 5.5 + 18 7 5.5 +
18 7 5.5 + 18 7 5.5 +
18 7 5.5 + 18 7 5.5 -+
18 7 5.5 + 18 7 5.5 +

Mediana = 11 Mediana = 11

=9 n=9

W = I Ri(+) =22 W= 5 Ri(+)=22
i=1 i=1
22 =22

Por io tanto. no existe diferencia entre los resultados obtenidos por ambos
residentes. (p=0.05).
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PRUEBA DE WILCOXON. RANGO CON SIGNOS. RESULTADO DE
LA EXPLORACION FISICA CON RELACION A LA IDENTIFICACION
DE OBJETOS ROMOS Y PUNZANTES Y PIES.

RESIDENTE 1 RESIDENTE 2
n1 D Ri n2 Di R
1 8 6.5 - 1 8 -~
1 8 6.5 ~ 1 8 -
8 1 2.5 ~ 8 1 -
8 1 2.5 - 8 1 -
9 [¢] [s] o g [s] [o) [+]
9 o [¢] o [= 4] [s] [+]
9 o [4] [¢] S o [o] [*]
[£] [¢] o o 9 o o] [+]
10 1 2.5 + 10 1 +
10 1 2.5 + 10 1 +
17 -] 6.5 + 17 B8 +
17 3 6.5 + 17 8 +
18 9.5 + 18 9 +
18 E 95 + | 18 S | 1=

Mediana =9 l Mediana =9

n=10 n=10
W =X Ri(+) =37 W = X Ri(+) = 37
i=1 i=1
37 =37
Por lo tanto, no existe diferencia entre los resultados obtenidos por ambos

residentes (p=0.05).
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PRUEBA DE WILCOXON. RANGO CON SIGNOS PARA LA EXPLOFRRACION

FISICA EN GENERAL, COMPARANDO LOS RESULTADOS DE ARMBOS

RESIDENTES

RESIDENTE 1 RESIDENTE 2
n1 D R SIGNO| n2 D R =5IGNO
1 7 50 - 1 6 47
1 7 50 - 1 6 a7
1 7 50 - 1 6 a7
1 7 s - 1 6 47
7 0 - 1 6 47
1 7 o - 1 6 47
1 7 0 - 1 6 47
1 7 T 50 - 7 6 47
1 7 1 50 - 1 € 47
1 7 1 50 - 1 € 47
1 7 1 50 - 1 € 47
2 6 ] 38 - 1 € a7
2 6 I 38 - 1 € 47
2 6 | 3¢ - 2 5 33.5
2 [ 3¢ - 2 5 335
2 6 38 - 2 5 33.5
2 6 38 - 2 5 33.5
2 6 38 - 2 5 33.5
2 6 38 - 2 5 335 —
3 5 9.5 - 2 5 335 —
3 5 9.5 - 2 5 33.5 —
3 5 29.5 - 3 a 22 —
3 5 29.5 - 3 ] 22 —
3 S 285 - 3 4 22 =
3 5 20.5 - 3 4 2, -
4 4 22 - 3 4 22 -
4 4 22 - 3 4 22 -
4 a 22 - 3 T 4 22 -
4 4 22 - I ] a_ T 22 -
g 4 22 - | a4 1 3 ] 13.5 -
4 4 22 N &4 1 3 1 135 -
4 3 22 - 1 & 1 1 1 3 -
6 2 105 . I 6 1| 1 ] 3 -
6 2 105 - 1 7 1 © 9] 0
7 1 a5 - 17 ] [5] [4] 5]
7 3 45 - 1 8 1| 1 3 +
8 [ 0 1 0o I 8 1] 1 3 +
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PRUEBA DE WILCOXON. RANGO CON SIGNOS PARA LA EXPLORACION

FISICA EN GENERAL, COMPARANDO LOS RESULTADOS DE AMBOS

RESIDENTES
RESIDENTE 1 RESIDENTE 2
n1 Di R SIGNO n2 Di R SIGNO
8 0 [s] o 8 1 3 +
8 ] o [¢] 9 2 8.5 +
9 1 4.5 + 9 2 8.5 +
] 1 4.5 -+ 9 2 8.5 +
] 1 4.5 + 9 2 8.5 +
] 1 4.5 + 9 . 8.5 +
g 1 4.5 + 9 y: 8.5 +
9 1 4.5 -+ 10 3 13.5 +
10 2 10.5 - 10 3 13.5 +
10 2 10.5 - 11 4 22 +
11 3 15.5 + 11 4 22 +
11 3 15.5 -+ 11 4 22 -+
11 3 15.5 at 11 4 22 +
11 3 155 -+ 11 4 22 +
1 3 15.5 - 12 5 33.5 +
11 3 15.5 -+ 12 5 33.5 +
13 5 29.5 + 13 6 47 +
13 5 29.5 + 13 6 47 +
14 6 38 -+ 13 6 a7 +
15 7 50 -+ 13 6 a7 +
15 7 50 -+ 15 8 56.5 +
15 7 50 -+ 15 8 56.5 +
15 7 50 + 16 9 58.5 +
16 8 58.5 + 16 9 58.5 +
16 8 58.5 - 17 10 62.5 +
17 9 62.5 + 17 10 62.5 +
17 ] 62.5 + 17 10 62.5 +
17 9 62.5 + 17 10 62.5 +
17 9 62.5 + 17 10 62.5 +
17 9 62.5 + 17 10 62.5 +
17 9 62.5 + 18 11 71 +
18 10 70.5 + 18 11 71 +
18 10 70.5 + 18 11 71 +
18 10 70.5 + 18 11 71 +
18 10 70.5 + 18 11 71 +
18 10 70.5 + 18 11 71 +
18 10 70.5 + 18 11 71 +
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PRUEBA DE WILCOXON. RANGO CON SIGNOS PARA LA
EXFPLORACION FISICA EN GENERAL, COMPARANDO LOS
RESULTADOS DE AMBOS RESIDENTES

RESIDENTE 1 RESIDENTE 2
n 1 O] R SIGNO| n2 D R SIGNO
a8 10 70.5 - 18 R 71 +
18 30 70.5 ~ 18 17 71 +
18 a0 70.5 = i8 11 71 +
18 10 70.5 - 18 11 71 -
Mediana =8 Mediana =7
n=75 n=76
W = I Ri(+) = 1635 W =X Ri(+) = 1838
=1 i=1
n1 == n2
1635 = 1838
78(79)
&= 1635- 2 = .7.22 (area 0.5)
(78) (78) (78+1)
12

Nivel de confianza = 99.9999 % = 100 %
Nivel! de significacion = 0.0001 % (p=0.000001)

El 88.8 % de los estudios clectrofisioléogico del tipo de la velocidad de
conduccion merviosa en los pacientes de la muestra, fueron reportados como
anormales, irndicativos de polineuropatia difusa bilateral; con lo Qque se
comprueba la @ita sensibilidad y especificidad de dicho estudio en el diagntstico

definitivo de dicha alleracién neurologica.

=2



Al comparar los resultados obtenidos en el cuestionario con los resuitados
de la exploracion fisica podemos decir que se encuentran interrelacionados, ya
que en la exploracion fisica, en donde mayor variacion se encuentra, fue en los
pies: en tanto que, en el cuestionario los sintomas fueron principalmente en
piernas y/o pies, ademas de ser éstos bilaterales. En general, los resuitados del
interrogatorio y la exploracion fisica, son sensibles y especificos, en el diagnéstico
de la polineuropatia diabética difusa, sobre todo por ia sintornatologia presentada

en piernas y/o pies
La sensibilidad y especificidad del interrogatorio y la exploracion fisica entre
ambos residentes, es del 87 % respectivamente; con lo que podemos afirmar que

el sesgo, en este estudio esta eliminado.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad general, es decir, los

resultados del interrogatorio y de la exploracién fisica, confrontados con el estudio
electrofisiolégico del tipo de la velocidad de conduccion nerviosa, es del 77.78 %

respectivamente.

14 x 100 = 772.78 %

14 + 4

14 x 100 =77.8%

CONCLUSIONES

frecuente referida por los pacientes, en

La sintomatologia mas
i iabéti difusa son:

1. Parestesias en pies (“calambres”, “sensacion de piquetes de alfiler” y
*adormecimiento”), en forma bilateral y de predominio nocturno.
2. Debilidad distal aguda en piernas y manos en un porcentaje elevado de los

pacientes estudiados.
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Los signos mas frecuentes encontrados en la exploracion fisica
son:

3. Apariencia anormal de los pies, llamando la atencion en esta, que la totalidad
de los pacientes examinados presentaron onicomicosis en uno ¢ mas dedos,
asi como resequecad de pies y grietas en los mismos.

4. La percepcion a la vibracion en el primer ortejo se encontré disminuida en un
alto porcentaje de los pacientes.

5. La fuerza muscular contra fuerza se encontré anormal en la totalidad de los
pacientes, siendo !a separacion de los dedos de los pies la mas representativa.

La extensidon de ambos primeros ortejos fue anormal en mas de la mitad de
los pacientes, siendo la forma importante la mas frecuente.
Los reflejos de estiramiento miotatico fueron anormales en todos los pacientes
examinados con relacion al aquileo, en el que su forma representativa es la
ausencia del mismo; el patelar se encontrd disminuido en la mayoria de los

pacientes, en su modalidad disminuido.

La sensibilidad y especificidad del interrogatorio y la exploraciéon fisicas
intencionadas, para poner en evidencia alteraciones relacionadas con
polineuropatia diabética difusa. son tan sensibles y especificos en el diagnéstico
de esta alteracion neurologico, en pacientes diabéticos de reciente diagnostico,
como o es el estudio electrofisioldgico del tipo de la velocidad de conduccidn
nerviosa. Esto hace que dicho estudio no se convierta en indispensable para el
diagnéstico temprano en pacientes diabéticos y de esta manera identificar a
pacientes de alto riesgo para iniciar tratamiento educativo especifico y
farmacolégico para modificar la evolucidn natural de la polineuropatia difusa y. de
esta manera, evitar complicaciones cronicas de la misma como los son ulceras,
infecciones, internamientos y disminuir riesgo de amputaciones en estos

pacientes.

Por lo comentado, es posible hacer del conocimiento de meédicos generales
de primer nivel, que son los que con mayor frecuencia se encuentran en contacto
directo, atendiendo a pacientes diabéticos, y medicos especialistas que también
tratan pacientes diabéticos, a través de tripticos el interrogatorio y la exploracion
fisica realizados en este estudio para que realicen el diagnostico de polineuropatia
difusa en pacientes diabéticos en forma temprana sin depender de estudios
costosos e invisivos como lo son los electrofisiolégicos para diagndstico de
poiineuropatia difusa. El diagndstico temprano es capaz de modificar la historia
natural de la enfermedad al instalar un programa preventivo o tratamiento

definitivo en forma oportuna.

La hipétesis del estudio es confirmada con los resultados obtenidos en el
estudios, asi como el cumplimiento del 100 % de los objetivos.
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