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St yo hablase fenguas humanas y angélicas y no tenge amor, vengo a ser

somo metal que resuena o cimbalo gue retifie.
Y si tuviese profecia y entendiese todos los misterios y toda ciencia, v si
uviese toda la fe, de tal manera que trasladasc los montes v no tengo amor,

1ada soy.

Y si repartiese todos mis bienes para dar de comer a los pobres, v si
niregase mi cuerpo para ser quemado y no tengo amor, de nada me sirve.

El amor es sufrido, es benigno; el amor no tiene envidia, el amor ng es
iactancioso, no se envanece;

No hace nada indebido, no busca lo suyo, no se irrita, no guarda
repmcor; nO goza de la injusticia, mas goza de [a verdad.

Todo lo sufre, fodo fo cree, todo lo espera, todo lo soporta.

Cuando yo era nifio, habiaba como wnifio, pensaba come nifio, juzgaba
como nifio; mas cuando ya fui hombre, dejé lo que era de nifo.

La fe, Iz esperanza v el amor permanecen, pero de los tres el mayor
de ellos es el amor.”

(1 Corintios 13: 1-13)
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NEUROPATIA DEL PACIENTE DIABETICO COMPARADA CON LA
NEUROPATIA DEL PACIENTE NO DIABETICO, SELECCION DE
MEDICAMENTOS Y MANEJO TERAPEUTICO.

L- INTRODUCCION

El presente trabajo de mvestigacion es el resultado de la revision bibliografica
nacional e internacional, asi como de Ia recoleccidn de datos de prevencidn,
diagndstico y tratamiento de las polineuropatias del paciente diabético y no diabético
en las diversas instituciones del sector salud y del Insnfito Nacional de Medicina
de Rehabilitacion ( INMR ).

La Neuropatologia se centra en la disfincion del sistema nervioso y en la
comprension de Ia fisiopatologia de la enfermedad neurologica, junto con su
diagnéstico y fratamiento.

La Neuropatia es una enfermedad gue se produce como resultado del detenioro o
dafio que suffen las células nerviosas y las fibrillas musculares, se puede presentar
por diferentes causas, desde factores genéticos, toxicos ¥ de exposicion al alcohol o
drogas, quizé entre los factores que mayor influyen al desarrollo de la enfermedad
sean ofras enfermedades de caracter inmunoldgico como la diabetes, enfermedades
hereditarias con deficiencias vitaminicas, pudiéndose presentar incluso por errores en
¢l diagnéstico o tratanmento.

Las neuropatias son enfermedades que afectan los nervios periféricos, se puede
reducir la velocidad de conduccion de los nervios motores, flecuentemente a menos
de 40mys.

También es posible que ocutra bloqueo de la conduccion por el cual los impulsos
nerviosos no logran propagarse mas alld de un punto de lesion axémica, La
reduccion de la velocidad de conduccion puede observarse en énminos del tempo
de conduccidn incrementado entre la estimulacidn del nervio v la confraccion
nuscular v en la duracion més prolongada del potenciat de accion muscular.

La lentiud notoria de la velocidad de conduccién aparece en newropatiag cuando hay
desmielinizacion aguda, como en los sindromes de Guillain - Barré y Charcot Marie



Tooth, en algunas neuropatias cronicas o heredofamiliares y durante la regeneracion
de nervios (en tanto ocurre miehnizacién y todavia no esta madura). (1)

En el proceso de desarrolio de esta patologia es tmportante hacer notar que la
miglma es el componente de tas céluias nerviosas que se ve desgastado o alterado.
1a miehina es la swustancia grasosa, aslante que rodea a los cimdroges, esta
compuesta de diversas sustancias lipidas, como cerebrdsidos, fosfolipidos
(esfingomielina) y colesterol, muchas de ellas unidas a proteinas (lipoproteinas).

La neuropatia diabética por su frecuencia, ha sido objeto de multiples trabajos de
investigacion con el fin de dilucidar los mecanismos fisiopatologicos involucrados
en su ongen. Desde enfrada Ia década de los ochentas se ha sugerido lo siguiente,
para la comprension de la neuropatia de acuerdo a varias investigaciones. Que la
induccion de cambios en la membrana celular del nervio { probablemente debido ala
glicosilacion de las protenas ), lleva estimulacion o mhibicién del transporte axonal
relrogrado, lo que influye desfavorablemente en la sintesis de profeinas, cambiando
su produccion total en el cuerpo celular nervioso, con el resultado final de cambios
en la estructora y fimcidn de las células nerviosas, traduciéndose en anormalidades
del transpotte axonal rapido v lento

Los conceptos anteriores v 1a literatura al respecto apoyan la consideracion de una
probable alteracion de Ta membrana celular nerviosa, por cambios en la glicosiacion
no enzimatica de proteinas estructurales de los tefidos del organismo, incluyendo las
células nerviosas v de mueling, lo que trae como consecuencia alteraciones en su
funcionamiento. Este probablemente sea el mecanismo fisiopatologico que explica
las complicaciones tardias en la diabetes melilitus, entre ellas, las polineuropatias.

En relacidn con la glicosilacion no enzimatica de protemnas, 1a union de glucosa a
proteinas se conoce como reaccion de Maillard, ¢l primer paso es la formacion de
una base de Schiff, uego un producto de Amadori ambos reversibles. Si dos
productos de Amadori se unen forman enlaces cruzados, imeversibles,
denominéndose productos finales de glhicosilacién avanzada (PFGA), o productos de
la edad, los cuales distorcionan la estuctura nommal de las proteinas de los tejidos,
alterandose su fimcion y otras propiedades.

Se ha demostrade que cualguier proteina estructural puede suffir glicosifacion,
aimn la mielina de nervios periféncos, explicandose con esto, algunas alferaciones
histopatoldgicas presentes en nervios penféricos v su repercusion en la Velocidad
de Conduccion Nerviosa {VON} {2}
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La formacion de miclina se inicia aproximadamente a la mitad de la vida
infrautering; pero la mielinizacion de las fibras del sistema nervioso central dista
mucho de ser completa al nacimiento; sigue teniendo lugar durante fos primeros dos
afos. No todas las fibras nerviosas poseen mielina y los distintos tipos de fibras
tienen cubierias muelinicas de espesor vaniable. La lesién de una célula nerviosa o
de su fibra (cilindrogje) tiene por consecvencia la degeneracion de la mielma
alrededor de dicha fibra. En algunas enfermedades (por ejemplo, anemia pemiciosa
no tratada, tabes dorsal), se presenta degeneracion de la muelina en ciertos haces de
fibras musculares; a veces las enfermedades de Ia mfancia y las vacumaciones pueden
ir seguidas de pérdidas difusas de rmieling en el sisterna nervioso central, estos
curadros también pueden presentarse espontaneamente.

Por su naturaleza grasosa Ia mielina es disuelta por los solventes de grasa que s¢
utilizan durante el montaje en parafina cuando se realizan tinciones histologicas. (3)

Debido a su importancia la vaina de mielina resulta fundamental para el buen
fimcionamiento  de las mierconexiones neuromusculares, su  dafio o deterioro
pueden ser responsables de la aparicion de un grupe de enfermedades del sistema
nervioso que en el inicio de ef siglo XXI han acaparado 1a atencién del neurdlogo
y todos los miembros del equipo de salud ya que con el rtmo de vida modemo, el
deterioro ambiental, el manejo de toxicos en la industnia metalirgica, factores
hereditarios y carencias nutricionales por una mala alitnentacion han favorecido la
aparicion de las neuropatias.

Este frabajo presenta el marco tedrico de las nvestigaciones realizadas a nivel
internacional  sobre este grupo de enfermedades, incluyendo  los resultados
obtenidos por mstituciones del sector salud de nuestro pais como lo es el Instituto
Nacional de Medicina de Rehabilitacion.



OBJETIVOS

o A través de una revision bibliohemerografica clasificar a las neuropatias segin
su etiologia v elegir algunos casos clinicos con la finahidad de comparar a los
dos grupos de pacientes netropaticos (diabéticos v no diabéticos) v proponer su
manejo terapéutico,

e Establecer criterios en base a las necesidades sintomatologicas  del paciente,
para la seleccion de medicamentos v su manejo en los pacientes con neuropatia
diabética y no diabética



Iia. GENERALIDADES SOBRE SISTEMA NERVIOSO

ANATOMIA:

Fl sistema nervioso humano anatmuicamente s un complejo que inciuye dos
subdivisiones:

1. - SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC): El SNC, que comprende a los
sigmentes Organos, el encéfalo y la médula espinal estd cxeundado por hueso y
envuelto por cubiertas protectoras (meninges} v espacios lienos de liquido.

2. - SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO (SNP): Esta formado por los nervios
craneales y raquideos.

SN.C. ]
MEDULA ESPINAL |
‘ 1
J CEREBRO i [
, NERVIOS |
ESPINALES
:
NERVIOS le _
CRANEALES
SISTEMA NERVIOSO i
ATTTONOMO E
b
SISTEMA NERVIOSO 2 1
SOMATICO SISTEMA SISTEMA
L NERVIOSC NERVIOSOS

SIMPATICO PARASIMPATICO
: | -

ESQUEMA #1  SISTEMA NERVIOSO



FISIOLOGIA:

Funcionalmente, ¢l sistema nervioso esta dividido en dos sistemas:

1. - SISTEMA NERVIOSO SOMATICO: Tnerva las estructuras de la pared del
cuerpo (miisculos, piel y mucosas).

2. - SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO (VISCERAL) (SNA): Contiene partes
de los sistemas central y pertférico. Funciona para controlar las actividades de los
misculos y glandulas de los drganos mfemnos (visceras) y vasos sanguineos, asi
como para enviar de vuelta informacién sensitiva al cerebro. (7)

UNIDADES FUNCIONALES

El encéfalo que es casi el 2% del peso corporal, esta formado por billones (quiza
un trilion) de neuronas y células gliales.

1.as neuronas, o céhilas nerviosas, son células especializadas quc reciben v envian
sefiales a oftras células por medio de sus prolongaciones y singpsis (fibras nerviosas o
axones). La informacion se procesa y codifica en una secuencia de pasos eléctricos
0 quimicos que ocumen, casi siempre, con mucha rapidez (en milisegundos),
Muchas newronas tienen cuerpos celulares relativamente grandes v extensiongs
prolongadas que transmiten impulsos con rapidez en una distancia considerable. Por
otro lado, las mtemeuronas tienen cuerpos cefulares pequefios v axones coitos,
franstniten impulsos en el émbito local. Las células nerviosas que trenen una funcién
comin, a menudo con el mismo blanco, suelen agruparse en ntcleos. Estos pueden
origmar, transmitir, modificar o multiplicar los impulsos dentro dei sistema nervioso.
Las células nerviosas con una forma, funcidn y conexiones comunes, agrupadas
fuera del SNC, se denominan ganglios.

Otros elementos celulares que apoyvan ¥ hacen mas expedia ka actividad de las
neuronas son las oélulas gliales, de Ias cuales hay varios tipos. El mtimero de células
gliales con respecto a fas neuronas es de 10 : 1. (I}



CONEXIONES

Las neuronas envian scfiales entre si a través de la sinapsis. Los transmisores
quirnicos enconirados en la mayor parte de las sinapsis estdn relacionados con las
funciones de excitacion o inhibicion. Una neurona dada puede recibir miles de
sefiales a través de la sinapsis, que le llevan informacién que proviene de muchas
fuentes, El mensaje resultante ¢s propio para cada neurona v achia como un
dispositivo de procesamiento de informacion.

Las vias o conexiones entre grupos de neuronas en el SNC se encuentran en haces
(fasciculos), estos fasciculos también pueden tener distribucion difusa  Los
conjuntos de fasciculos en la médula espinal se ubican en forma de columnas
(funiculos). Pueden descender, desde el cerebro hasta el tallo encefalico o la médula
espinal o pueden ascender en direccion opuesta. Estas vias son conexiones verticales
que en su trayecto pueden cruzar de lado a lado del SNC. Las conexiones
horizontzaies (laterales) se denominan constras.

El sistema nervioso presenta una conformacion crizada es decir que el lado derecho
del encéfalo recibe informacidon v conrola la funcién motora referente al lado
izquierdo del cuerpo, en tanto que el lado izquierdo fumciona de la misma forma pero
con €l lado derecho del cuerpo. Hay excepciones ocastonales de este patron de
inervacion cruzada por ejemplo, el misculo estemocleidomastoideo izquierdo estd
controlado por la corteza encefilica izquierda. Notese que. como resultado de esta
biomecamica inhabitual, la confraccién de dicho misculo gira ¢l cuello hacia la
derecha. Inchiso para el misculo andmalo, entonces, el control de los movirmentos
pertinentes para el lado derecho del cuerpo se origina en el hemisferio encefalico
izquierdo contralateral, segim predice et principio de conformacion cruzada.

Los primeros haces de fibras nerviosas aparecen aproximadamente en el segundo
mes de vida fetal; las vias motoras descendentes principales aparecen mas o Inenos
en ¢l qumto mes. La mielinizacién (recubrimiento con mielina) de las fibras
nerviosas de ta médila espinal se micia cast a la mitad de la vida fetal, algunos haces
10 estin muelinizados por completo sino hasta los 20 afios. (1)
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IIth. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO (SNP)

Esta formado por los nervios raquideos, los nervios (pares) craneales y sus
ganglios acompafiantes (grupos de célnlas nerviosas fuera del sisterna nervioso
cenfral). Los nervios tienen fibras nerviosas que conducen informacion hacia
(aferente) o de (eferente) el sistema nervioso central. En general, las fibras eferentes
estin relacionadas con fas fimciones motoras:  confraccitn de los rscdos o
secrecion de las glandulas; Ias fibras aferentes generalmente conducen estimulos
sensitivos desde la piel, las nmcosas v ias estructuras profundas. (1)

iffe. NEURONAS

Las neuronas varian de tamafio y complejidad. Por ejempio, los ndcleos de un
tipo de neuronas pequefias de la corteza cerebelosa (célula granular) son hgeramente
mis grandes que los nucleolos de otro tipo de neuronas grandes adyacentes llamadas
células de Purkinje. Las neuronas motoras son generalmente mas grandes que las
sensitivas. Algunas neuronas se extienden desde Ia corteza cercbral hacia la porcién
inferior de la médula espinal, otras tienen prolongaciones muy cortas que legan
solamente de célula a célula en la corteza cerebral Estas neuronas pequefias, con
axones cortos que terminan a nivel local, se denominan interneuronas

Por lo general hay varias prolongaciones ramificadas denominadas axones y
dendritas que se extienden desde el cuerpo de la céhula nerviosa (como se observa en
el esquema #2) La parte receptora de la neurona es la dendrita o zona dendritica; la
parte conductora {de propagacién o transmision) es el axon, que puede tener una o
miés ramas colaterales. El exiremo termmal de la newrona se Hama terminal
sindptica, zona terminal o arborizacion. Fl cuerpo celular de la neurona se llama
soma o pericarion. (1}

i1
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Esquemna #2. Newrena prototipo. Las dendtas (1) se iradian desde el cuerpo
celular newronal que contiene ol niwcles (3). El axdn  surge a partir del cuerpo
celular en el segmento inicial (2). Hay sindpsis axodendriticas (4) y axosomatices
(53 Se observan vamas de mieling (6) alrededor de algunos axones
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AXONES

Una newrona tiene un solo axén el cual es un twbo cilindrico de citoplasma
cubierto por una membrana, el axolema. Hav un citoesqueleto, que consta de
neurofilamentos v microtibulos, que corre a través del axon, Los microtubulos
proporcionan una annazon para transporte axdnico rapido. Los motores moleculares
especializados {moléculas de cinesina) se unen a vesiculas que contienen moléculas
(neurotransmisores) destinadas para transporte v se desplazan por una serie de pasos
que consumen energia ATP a lo largo de los microtibulos.

Fl axén es una estructura especializada que conduce sefiales eléctricas,
normalmenie desde el segmento inicial hasta las terminales sinapticas. El segmento
inicial tiene caracteristicas morfologicas distintivas; difiere tanto del cuerpo celular,
como del axén. Fl axolema de! segmento inicial contiene una alta densidad de vias
del sodio, que permite que el segmento inicial actie como una zona desencadenante.
En esta zona, se generan potenciales de accidn de modo que pueden moverse a lo
largo del axon.  En newonas grandes, ¢l segmento micial surge de manera
sobresaliente desde la prominencia axonica, una porcion del cuerpo celular en forma
de cono.  La longitud de los axones varia desde algunos micrometros (en
intemneuronas) hasta bastante mas de un mefro, y el didmetro desde 0.1 hasta més de
20 um. (1) Come se observa en el esquemna #3.

MIKLINA

Muchos axones estdn cubiertos por multiples capas concéntricas de mielina,
material rico en lipidos producido por las células de Schwann en el sistema nervioso
periférico y por oligodendrocitos (un tipo de células gliales) en el SNC. La vaina de
mielina en nervios periféricos se divide en segmentos de alrededor de 1mm. de largo
por intervatos pequefios (1um de largo) donde no hay mielna; estas se Hlaman
nodos u nodulos de Ranvier.  Los axones més pequenos son amiclinicos. (1} Corro
se observa en el esquemna #4,
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TRANSPORTE AXONICO

Ademss de conducir potenciales de accion, los axones transportan materiales
desde el cuerpo celular hasta les terminales sindpticas (fransporte anterdgrado) y de
ellas al cuerpo celular (transporte retroégrado). Dado que no hay ribosomas en el
axon, la proteina nueva se debe sintetizar y mover hacia el axon.  Esio ocumre
medianie varios tipos de transporte axonico, que difieren en cuanto a la velocidad y
el material transportado. El transporte anterogrado puede ser rapido (hasta 400mm /
dia) o lento (aproximadamente Imm / dia). El transporte retrégrado es similar al
transporte anterogrado rapido. Il transporte rapido incluye a los microtibulos
{(neurotibulos) que se extienden a través del citoplasma de la neurona,

Ambos transportes se utilizan experimentalmente para determinar como se
inferconectan 10s grupos de neuronas. Las sustancias radioactivas o fluorescentes
inyectadas en un 4rea aparecen en posicion anterograda en otra drea despuds de
algunas horas. La peroxidasa de rabano se utiliza en experimento del registro del
transporte retrogrado.

Un axén puede dafiarse al cortarlo o separarlo, al estrujarlo o comprimitlo. Luego
de dafio al axon, el cuerpo neuronal responde por medio de entrada de una fase
denominada cromatdlisis. En general, los axones dentro de nervios perniféricos
pueden regenerarse con rapidez después del dafio, en tanto los axones dentro del
SNC no tiehden a regenerarse. (1)

SINAPSES

La comunicacion entre las neuronas generalmente ocurre desde la terminal de la
neurona transmisora (lado presinaptico) a la region receptora de ofra netrona (fado
postsindptico). Come se observa en el esquenmy #5.
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Esquema #4. Diferentes tipos de células nerviosas, 1,2, 3 son células clisicas
del SNC, 4 esuna célula cldsica del SNA para musculo liso.

(1) Neurona motora que se proyecta hacia el miisculo estriado

(2) Neurona sensitiva especial

(3} Neurona sensitiva general de la piel

{4) Célula del SNA para muisculo hiso
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Este complejo interneuronal especializado en [z sinapsis ¢ wmidn sindptica, se
focaliza enfre un axén vy una dendrita (sindpsis axodendriticas que tienden a ser
excitadoras} en tanto otras s¢ localizan entre un axdn y un cuerpo de célula nerviosa
(sinapsis axosomaticas, que tienden a ser mhibitorias). Alm otra sindpsis estin
localizadas entre una terminal de axén y ofro axon; esas smApsis axoaxonicas
regulan la liberacion del transmisor por el axén postsingptico. Algunos cuerpos
celulares pueden recibir numerosas sinipsis.

La transmision del impulso en fa mayor parte de las sindpsis incluye la liberacion
de un transmisor quirnico; en ofras, la comlente pasa directamente de una célula a
otra a wravés de uniones especializadas Hamadas sindpsis eléctricas o uniones de
aberiura  Las smépsis eléctricas son méas frecuentes en sistemas nerviosos de
mvertebrados, si bien se encuentran en un pequefio nimero de sitios en el SNC de
los mamiferos. Las singpsts quimicas tienen algunas caractetisticas distntivas:
vesiculas sindpticas sobre el lado presindptico, una hendidura sindptica, v un denso
engrosamiento tanto en la céhula receptora come en €l lado presmaptico. Comio se
observa en el esquema #6

Membrana posinaptica

Hendidura
sindiptica ESQUEMA #6

Esquema#6 Partes de una termunal sinaptica.
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[as vesiculas se fusionan con la membrana presindptica y liberan moléculas
fransmisoras hacia [a hendidura sindptica, de modo que pueden unirse a recepiores
de la membrana posinaptica.

Las vesiculas sindpticas contienen neurotransmisores (cada vesicula contiene un
pequefio paquete o cuanta de transmisor). Cuando se¢ despolariza la terminal
sinaptica, las vesiculas smapticas se fusionan con la membrana presinaptica que
encara la hendidura sindptica v liberan su transtnisor.

Las sindpsis son muy diversas ¢n forma y otras propiedades: unas son
inhibidoras, otras excitadoras: en algunas el transmsor es acetilcolina; en ofras es una
cafecolaming, un aminodcido u otra sustancta.  Algunas vesiculas sindpticas son
grandes, otras son pequefias; v algunas tienen un nicleo denso, mientras que otras
carecen de éL  Las vesiculas sindpticas planas parecen contener un mediador
mhibidor; las vesiculas de centro denso contienen catecolaminas. (7). Como se
observa en el esquema 77,
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ESQUEMA #7

Esquerna #7 Intercambio de catecolaminas en la sindpsis.
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TRANSMISION DE SENALES EN EL SISTEMA NERVIQSQ

Las neuronas son las estructuras basicas que constituyen €l SNC. Junto con las
células musculares, las neuronas son singulares por cuanto son excitables, es decir
responden a estimulos al generar impulsos eléctricos. Las newronas hacen esto al
alterar las diferencias de potencial eléctrico que existen entre las superficies intema y
externa de sus memnbranas. Las respuestas eléctricas de neuronas {modificaciones
del potencial eléctrico a través de sus membranas) pueden ser locales, es decir,
restringidas al sitio que recibio el estimulo, o ser prepagadas, esto es pueden vigjara
través de la neurona y su axon.

I.as neuronas se comurican entre sf mediante impuisados eléctricos propagados o
potenciales de accion.

POTENCIAL DE MEMBRANA

Las membranas de las célalas, mcluyendo las de Ias neuronas, estdn estructuradas
de manera que existe una diferencia de potencial eléctrico entre el interior de la célula
(negativo) vy el exterior (positivo). Esto da por resultado un potencial de reposo a
través de la membrana celular, gue normalmente es de alrededor de -70mV.

El potencial eléctrico a través de la membrana de ta célula neuronal es resultado
de su permeabilidad selectiva a ciertos jones cargados. [as membranas celulares son
altamente permeables a la mayoria de todos los iones orgénicos, pero son casi
impermeables a las protefnas y muchos otros lones orgémicos. La diferencia
(gradiente) de la composicion de iones dentro y fuera de la membrana celular se
conserva por medio de bombas de iones en la membrana, que mantienen una
concentracion casi constante de iones inorganicos dentro de la céiula.

En la membrana de neuronas en reposo, la pemmeabilidad al potasio es mucho
mas alta (aproximadamente 20 veces) que la permeabilidad al sodio, esto es la
proporcion de Py Py, ¢s de alrededor de veinie. Asi, la ecuacion de Goldman-
Hodgkin-Katz estd dominada por la permeabilidad al K, de manera que el
potencial de membrana esta cerca al potencial de equilibrio para el Potasio. Esto
explica el potencial de reposo de alrededor de -70mV. ()
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POTENCIAL DE ACCION

La secuencia de fendmenos eléctricos que ocurren cuando un impulso se propaga
se denomimna potencial de accion. Cuando un impulsG lo suficientemente fuerte se
aproxima a lo Jargo de una fibra nerviosa sensitiva o motora, la membrana empieza a

despolarizarse.

Cuando Ja despolarizacién micial llega aproximadamente a 15mV, una cantidad
suficiente de vias del sodio sensibles al voltaje se activa (abre) y se alcanza wn
umbral de modo que la velocidad de despolarizacién aumenta hasta formar una
espiga : hay una inversion del nivel isopotencial (potencial cero) de cerca de 35mV
amedida que el potencial de membrana se aproxima al potencial de sodio.

Conforme pasa ¢l impulso, el cambio se revierte ¥ ocuire la repolarizacion al
principio rapidamente y después de modo mas lento.

De esta manera, el potencial de membrana regresa al potencial de reposo; en
algunas fibras, en realidad, el potencial de membrana queda hiperpolarizado de
modo transitorio como resultado de Ia abertura de las vias del potasio que tienden a
impulsar el potencial de membrana hacia €l E;.

Al principio de un potencial de accion, hay un periodo refractario de excitabilidad
dismimuda. Esto tiene dos fases:

El periodo refractario absoluto inicial, en el fransctrso del cual no es posible
generar ofro potencial de accidn, v el periodo refractario relativo (que dura hasta unos
milisegundos) durante ¢l cual es posible generar un segundo potencial de accién pero
1a velocidad de conduccion esta disminuida y el umbral incrementado.

El periodo refractario limita la capacidad del axon para conducir series de aita

frecuencia de potenciales de accion. (I} Coing se observa en los esquemas #84 y
#8B.
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Esquemas #8A. v 8B. muestran la conduccion del impulso nervioso, a través de
una fibra nerviosa arrdelinica,



Esquema #8A muestra €l infercambio de Sodio en el potencial de accion, ef axon
en reposo muestia un vator de —50 mVY enwre su intenor v la superficie de su
membrana (potencial en reposo), at cambiar al potencial de accion adquiere un valor
positivo de +35mV.

Esquema #8B (inferior) se observa un impulso registrado en un EEG, en donde
la polaridad de la membrana cambia, se vuelve positiva sobre su superficie interna y
el potencial de reposo de la membrana es reemplazado por un potencial de accion
{umbral maxame 35mV).

Hid. PRINCIPIOS DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR

Laactivacion del sisterna musculoesquelético {SME), asi como de las pequefias
v largas fibras musculares se presenta cuando las neuronas de la médula espinal
envian sefiales para activar los potenciales de accién de los grupos de fibras
musculares. El papel central de la acetilcoling y sus receptores pera la activacion de
Ia sefial neuromuscular incluye varios mecamsmos hoy en dia bien conocidos. Estos
mecanismos incluyen el funcionamiento para el entendimuento de las enfermedades
neuromusculares y para su racionalizacion con | finalidad de lievar a cabo una terapia
exitosa.

Todos los actos concientes del movimiento tales comg: caminar, lanzar un balon,
Jugag, tocar el piano o platicar necesitan de la activacién de los migsculos asi como
de sus neuronas motoras y de los potenciales de accién generados en la médula
espinal quienes estiulan a los grupos de nervios motores de las fibras musculares.
Un nervio motor individual puede inervarse solamente en unas cuantas fibras de un
pequefio musculo o en mules de fibras en un misculo de mayor tamafio. Un
mitisculo contiene muchas unidades motoras, cada tma de ellas comprimiendo a una
neurona motora v a fas fibras musculares en las que ¢sta se apoya, v tiene un amphio
rango de fierza contractil, dependiendo de la frecuencia en que cada unidad motora
sea activada v de la relacién con las umndades motoras progresivas como la fuerza
para llevar a cabo una contraccion.



Cuande los potenciales de accion en un nervio motor llegan a las ramas
terminales, la excitacion se lleva a cabo a través de la sinapsis quimica de fas
funciones neuromusculares dentro de las fibras musculares. El potencial de accion
logra que el nervio motor terminal libere acefilcoling, la cual se despolariza por
debajo de la fibra muscular, produciendo un potencial de accion y contraccién del
msculo. (4

LA SINAPSIS NEUROMUSCULAR

Como se¢ ha mencionado anteriormente la sindpsis consta de dos elementos
funcionales: la terminal nerviosa presindptica y una especializacion postfimcional en
¢l misculo que esta relacionada con la placa motora terminal  La terminal consiste
de pequefias ramas mielinizadas parcialmente, las cuales se encuentran parcialmente
vinculadas a la superficie de la placa tenminal v una cubierta con una capa de células
de Schwann. La membrapa plasmdtica de la placa muscular terminal que se
encuentra nervada a través de.las ramificaciones nerviosas termingles.  Las
vesiculas sindpticas entran en contacto con fa densa membrana presindptica en lo
que $& conoce como zona activa, 1a cual descansa sobre cada terminal postfimeional.
Entre las membranas presindptica y posisindptica se encuentta uma capa de
glicoproteinas que constituyen la ldmmna basal. [a microscopia electrénica de
barrido revela varios rasgos importantes: en la membrana presinéptica, se hallan
particulas regulares, las cuales se encueniran en contacto con los canales de calcio,
asi como zonas activas en la membrana postsinaptica, representadas por particulas ¢
cuvos receptores son para acetifcolina v nicotina los cuales se hallan concentrados
cerca de [a orilla de las terminales postfimcionales.

Las moléculas de acetilcolnesterasa se hayan embebidas en la membrana
postsingptica y la 1émina basal. Come se ebserva en el esquema #9.

Los dos principales componientes de la funcién neuromuscudar son fa terminal
nerviosa presingptica v la region de fibra musculoesquelética focalizada en la piaca
termimal posmaptica.

En laterminal presinaptica se encuenfra la vaina de mieling que protege al axdn

del exterior, cada terrninal conticne a una célula de Schwann y mitocondrias que en
su mterior contienen numerosas vesiculas de acetilcolina.
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Algumas vesiculas tambicn se hallan localizadas en las heniduras singpticas de
las zonas activas, en estos sitios se libera acetilcoling fa cual cruza a través de la
hendidura sindptica v la lamina basal para entrar en contacto con los recepiores
especificos.

ESQUEMA #9

Esquema#9. Componentes infracelulares de una fibra muscular

Los principios de farmacologia general subrayan la transmisién newromuscular la
cuai fue identificada v sus elementos estructurales reconocidos en 1936 por Henry
Dale y sus colegas quienes determmaron que la acetilcoling aparece en ef musculo en
respuesta a la estimulacion de los nervios motores v a la transformacion que la
acetiicolina inoculada dentro de la arteria provoca una contraccion muscular.
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Ellos recolectaron acetilcolina durante la estimulacion nerviosa, hallando aue era
necesario afiadir un inhibidor de colinesterasa como puede ser la fisostigmina o [a
neurostigming en el flupo de fluidos musculares. Ademas fa adicién de curare a la
perfusion permitia que la acetileolina podia ser recolectada por el musculo sin
contraerse en otras palabras, el curare bloguea la accion de la acetilcolina pero no su
Hberacion. (4)

EL POTENCIAL DE LA PLACA TERMINAL

Los primeros registros eléctricos del misculo owarizado revelaron que le
estimulacion del nervio motor resulté en una despolarizacion de la regién de 1a placa
terminal. Esta despolarizacién fue Hlamada el potencial de placa termmal La
introduccion de técnicas de registro infracefular usando microelectrodos de vidrio
perinitié un estudio detaliado de este potencial de placa terminal particularmente por
Bermnard, Katz y sus colaboradores. Sus expenmentos incluian colocar a un miscuio
(por giemplo el miscudo satorio diseccionado de la pierna de una rana), con su nervio
motor elevado v conectado a un par de elecrodoes para su estimulacion, en una
c4mara confeniendo una solucion salina isotonica. Como cl electrodo de vidrio fie
manipulado la penetracion de la membrana de la fibra muscular en Ia placa terminal
es sefialado por la aparicién repentina de un potencial negativo a la respuesta del
potencial de estinilacién. Er la mayoria de la fibras meusculares, este es entre -
70 y 90 mV. La esttmulacion de las fibras nerviosas produjo un descenso en ¢l
potencial de accion del musculo. La caida posterior a la estimulacién y a la accion
del potencial muscular es debido a dos factores: 1) el tiempo que toma el potencial
de accion del nervio para vigjar a tavés del electrodo de estimulacion hacia las
terminales nerviosas, vy 2) Un descenso sindptico de cerca de 1ms. el cual es el
tiempo que toma la acetilcolina para ser liberado de la terminal hacia la membrana
de Ia placa terminal.

No existe una seftal de un potencial de placa terminal como resultado de un solo
experimento ya que el potencial de placa terminal ¢s de mayor amplitud ya que
resulta suficiente para desencadenar un potencial de accion. S embargo el
potencial de placa terrminal es visto después de 1a adicidn de curare como resaltado
de que su amplitud no exceda de el limite necesanio de despolarizacion para miciar
un potencial de accidn; esto es que la estimulacion nerviosa no produce una mayor
contraceidn muscular, siempre que ef potencial de la placa termmal esté presente. Si
ia concentracion de curare es incrementada el potencial de la placa termmal
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comienza a dismunuir hasta desaparecer por completo a concenfraciones lo
suficienternente altas.

Asi el curare compite con la acetilcolina por ios receptores postsinapticos pero no
activa a los receptores. En ofras palabras ¢s un inhibidor competitivo de la
acetilcolina.

El potencial de placa termmal tiene dos caracteristicas eléctricas: 1) después de la
despolarizacién inicial, este dismimiye pasivamente a un porcentaje determinado por
las propiedades eléctricas de la fibra muscular; 2) desafortunadamente el potencial
de accion el cual es propagado a lo largo v en la totalidad de la longitud e la fibra
muscular, se esparce pasivamente a través de la region de la placa terminal de
acuerdo al potencial de Ia misma y va disminuyendo con respecto a la distancia. (@)
Como se observa en el esquema #10.
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Esquema # 10. Potencial de espiga registrado con un electrodo intracelula. Enel
estado de reposo  del potencial de membrana (potencial de reposo) es de =70 mV.

Cuando se estimula el axon hay uma despolarizacién pequefia  Si esta
despolarizacion alcanza el nivel de activacion (umbral), hay despolarizacion de todo
onada (potencial de accion).

El potencial de accion se aproxima al En, v excede el nivel de 80mV. El potencial

de accién termina cuando el axdn s repolariza, y se establece de nuevo el potencial
de reposo.

MEMBRANA POSTSINAPTICA Y LA ACETILCOLINA

Una de las razones por la que estudiamos al potencial de 1a placa terminal es para
encontrar exactamente como es la acetilcolina liberada desde ¢l nervio terminal y
como produce la despolarizacion del misculo. Fas répidas despolarizaciones son
producidas per cambios en la permeabilidad de la membrana, usualmente por un
mncremento en fa permeabihidad del sodio.

Cuando la permeabilidad se incrementa en Ia placa terminal, la congentracién
extracehular relativamente alta de los iones sodio v el potencial de membrana
negativo mangjado por los iones sodio localizados a través de la membrana. Durante
¢l movimiento de intercambio de iones sodio, la membrana comienza a
despolarizarse en los iones positivos que se encuentran acurmutlados en la superficie
interna. [La concentracion intracelular de sodio no carnbia significativamente durante
el pofencial de placa fermmal; el nimero de iones que se acumulan sobre Iz
superficie interna de la membrana para cambiar el potencial de membsana es
ufinitesimalmente peguefio comparado con €l total del nimero de iones sodio en el
mmioplasma.

Cambios en el voltaje hacen esto posible para poder registrar en la placa termimal
los cambios producidos por la acetilcolina en el potencial de membrana. La placa
terminal se encuentra normalmente con un flujo de sodio, el cual alcanza su m&ximo
durante la fase de mwcremento de potencial de la placa terminal vy disminuye
exponenciaimente con una constante de tiempo de cerca de Ims. Después que se
acumuilan las cargas positivas en exceso sobre la superficie mterna de la membrana
de la placa terminal gradualmente dismimuven y el potencial de Ia placa terminat
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disminuye ligeramenie hasta legar a cero. 1.a hidrolisis de ia acetilcolina por la
accidn de la colinesterasa en la regidn singptica normalmente limita la cantidad de
acetilcolina alcanzada por los receptores postsmdpticos v la duracién de su accién
sobre los sifios receptores.

Cuando la hidrolisis de la acetilcolina es prevenida, se incrementan tanto la
amplitud como la duracion en lo que corresponde a la placa terminal pudiendo
mcrementarse el potencial de Ia placa terminal.

Las anticolinesterasas asi incrementan la efectividad de transmision y son tan
importantes como herrarnientas para el tratamiento de los defectos neuromusculares.

Cuando la concentracion de sodio extracelular es reducida, Ja placa terminal y su
potencial commenzan a disminuir como es lo esperado.  Sin embargo el incremento
del potasio extracelular o de las concentraciones de calcio extracelular también afecta
al potencial de placa terminal.

Esto explica €l porqué la acetilcolina hace més permeable a la membrana de la
placa terminal para uwn amplio rango de cationes. Los cationes mayores
normalmente presentes son € sodio, potasio, v una pequefia cantidad de calcio.

Durante el incremento en la permeabilidad, el sodio y una parte del calcio se

mueven hacia el interior cnizando la membrana para cansar despolarizacion, la cual
estd lirnitada por el flujo de iones potasio. (4) Como se observa en el esquerna #11,
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ESQUEMA #11

Esquema # 1. Interior de unanewrona motora al ser estimulada.

Cusndo una neurons molora  es estimulada, las vesiculas de las terminales
nerviosas son Henadas con acetilcolina {A) migran a la membrana plasmatica en
forma de poros de fusién (B), v liberan su contenido en la hendidura sinaptica (C).
Las vesiculas recubren 2 la membrana formando una cubierta (D), las vesiculas se
acoplen para formar sus cubiertas (E) y se rellenan con acetilcolina (F).



L RECEPTOR ACETILCOLINA-NICOTINA

La acetilcolina incrementa la permeabilidad de cationes postsingpticos por la
accién sobre los receptores en la membrana de la placa terminal.  Los receptores de
acetilcolina activados forman canales acuosos, permitiendo a los cationes moverse a
través de lamembrana. El receptor acetilcolina-nicotina en el misculo esquelético
es un miembro de una familia de proteinas formadoras de canales sensibles a la
acetilcoling, variedades de las cuales también han sido encontradas en los ganglios
autonomicos y en el cerebro (los receptores muscarinicos a diferencia de la familia
de receptores de la acetilcolina no forman canales cuando son activados).

La famiha de receptores nicotinicos es parte de wna superfamilia de proteinas
formadoras de canales, los coales son activados por enlaces especificos tales como
clertos aminoacidos como el glutamato y el 4cido gama aminobutirico (GABA).
(Los canales de lones activados por voltgje constiuyen otra superfamilia). EI
receptor acetilcolina-nicotina en ¢l misculo mamario adulto estd formado de cinco
subumdades polipeptidicas, dos de ellas idénticas: 3,68, Cada subunidad o
fiene un sitio receptor para la acetilcolina y 1a apertura del canal cuando ambos estén
ocupados. (4

Las subunidades son similares en la composicién de aminedcidos; cada una
contiene varias secuencias de cerca de 20 aminoicidos que forman
predominantemente estructuras helicoidales hidrofébicas, las cuales se encuentran
embebidas en los lipidos de la membrana para formar los segmentos
ransmembranales del canal

Se han desarrollado técnicas que hacen posible el estudio de la respuesta del
receptor de acetiicolina va que dicho receptor repara el infercambio de acetilcolina a
nivel molecular.

En el laboratorio con una micropipeta se puede succionar el material gendtico del
interior de la célula.  El extracto natural debe sellar la superficie de ta membrana
liptdica cuyo mecanismo es muy bien conocido, la resistencia v efectividad de los
extractos  succionados permitird el miercambio wGnico y de fluidos a través de wn
simpte canal el cual puede registrar las entradas y salidas. La sensibilidad de la
membrana a la acetilcolina v el electrodo que coniiene a dicha susiancia quimica
muestra que hay un bombardeo sobre los sitios receptores por las moléculas de
aceilcolina
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Hoy en dia s¢ han realizado observaciones detalladas del comportamiento de Los
receptores de acetiicolina en munerosos modelos en donde se meluye la apertura del
canal y su reparacion. El nimero de canales abiertos detenmina la amplitud de Ia
corriertie existente en la placa ferminal v la cinética de los canales determma el
tiempo de esta reaccion quimica o tiempo de curso.

Bajo circunstancias normales cada canal se abre solo en una ocasion ya que la
acetilcolina en la hendidura sindptica desaparece rdpidamente después de ser
liberada, algumos hidrolizados por la acetilcolinesterasa y el resto se distmbuye
rapidamente en todos los canales y sitios de accion.

Cuando la acetifcolinesterasa en agregada, la concentracion de acetifeoling en la
hendidura permanece relativamente akto por largos periodos de tiempo y las
molécudas pueden mteraccionar mas de una vez con los canales, asi se incrementa v
se prolonga el potencial de accion de la placa terminal. () Comw se observa el
esquerng # 12

Solucion de
acetticolina

Canal receptor
de acetilcolina

\

N

Membrana o Microelectrodo
celular 74 de vidrio.
ESQUEMA #12

Esquema # 12 Intercambio de catecolaminas en un receptor Ricotimico.
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La familia de receptores nicotinicos es parte de una superfamilia de proteinas
formadoras de canales. Los enlaces especificos son activados con una solucién de
acetilcolina  aplicada con un microelectrodo de vidrio, esta es depositada en la
membrana de un cultivo de células aisladas y por succion es aplicada hasta formar
un sello impenetrable (A). Cuando un Hquido en el electrodo es copectado a un
amplificador apropiado, los iones det fluido atraviesan un canal que puede abrirse o
cerrarse (B). Estos registros muestran tipicamente pulsos frecuentes que varfan de
amplitud y duracion, todo esto sucede en ¢f interior de fa célula.

ACCION DEL CALCIO

El curare vy el calcio bloquean la transmisién neuromuscular por diferentes
mecanismos: 1a accién del curare consiste en competir con la acetilcolma por Ios
sitios receptores en la membrana postsindptica; el calcio en la membrana presinaptica
se libera de forma lenta y reducida.

Las diferencias son reflejadas en los deferentes tipos de enfermedades
newromusculares; miastenia gravis es una enfermedad causada por la reduccion en
la sensibilidad postsindptica a la acetilcoling y el sindrome miastémico o
enfermedad de Eaton Lambert resulta que la hberacién de acetilcolina se ve
reducida sobre f0do en las terminaciones nerviosas y motoras.

Experimentos de lonoforesis por Katz v Ricardo Miledi demostraron que Ia
liberacion requiere de Ia presencia de calcio cuando el potencial de aciom
presindptico invade a los nervios terminales, el calcio entra al nervio terminal durante
la accidn del potencial. Ademas el magnesio extracehular se eleva lo cual interfiere
con fa enfrada de calcio a la terminal presindptica, blogueando la liberacion de
acetileolina.

Otros experimentos sobre la funcion neuromuscular mostraron que se puede
despoiarizar 1a membrana de manera anificial desencadenando la liberacion de
acetilcolina de la terminal nerviosa motora, cuando el potencial de accién
presinaptico es blogueado con tetrodotoxma.

En ofras palabras, se lleva a cabo una breve despolarizacion. E! efecto de la
despolarizacion se abre a los canales de calcio en las zonas activas permitiendo que
el calcio entre a las terminales. El calcio se filtra a través de los canales usando un
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mecanismo de exocitosis en el contenedor de las vesfculas sindpticas para la
liberacién de acetiicolina.

A nivel presindptico bajas concentraciones de calcio sérico mhiben la liberacion
de acetilcolina y altas concentraciones de magnesio sérico intuben la entrada de
calcio al nervio terminal

El curare bloquea el potencial de placa terminal por un mecanismo de
antagonismo competitivo con la aceticolina tuchando por los sitios receptores.
Varios compuestos de amonio cuaternario tienen efectos similares y algunos son
usados como relajantes musculares en compaiifa de anestésicos.

La anticolinesterasa previene la hidroilisis de la acetilcolina en los espacios
sindpticos, por lo consiguiente se aumenta y prolonga la accion del proceso de
{ransmuision.

En las enfermedades neuromusculares, la anticolinesterasa puede ser til en la
restauracion de las fallas del proceso de transmision sindptico sin importar del sitio
donde se halla el defecto ya sea presindptico o postsindptico.

Un punto importante de observar es la neostigmina y otros anticolinesterasicos ya
que debido a su enorme sinulitad estructural con Ia acetilcolina pueden unirse y
también bloguear a los receptores de acetilcolina de la membrana postsindptica,
siempre y cuando las concentraciones sean moderadas (>10pmol /1 queesio
gue conocemos como efecto curarizante.

Los cuidados deben ser tomados en cuenta para usar apropiadamente dosis
terapéuticas. (4) Como se observa en el esquema % 13,



SECUENCIA DEEVENTOS EN LA
TRANSMISION NEUROMUSCULAR.

MEMBRANA PRESINAPTICA

DESPOLARIZACION

——

v

ACTIVACION DE LOS CANALES DE
CALCIO

v

FLUIO DE CALCIO

.

EXCOCITOSIS DELA VESICULAPARA LA
ACETIECOLINA.

MEMBRANA POSTSINAPTICA:

¥

ACTIVACION DE LOS CANALES DE
ACETILCOLINA

v

INCREMENTO DE LOS CANALES
RECEPTORES Y LA
PERMEABILIDAD A LOS CATIONES

v

FLUJO BE CATIONES

¥

POTENCIAL DE PLACA TERMINAL “)

ESOUEMA #13

Esquema #13 Secuencia de eventos en Iz ransmision neuromuscldar



V.- FARMACOS QUE CAUSAN NEUROPATIAS

El tipo de neuropatia causado por firmacos es por lo comfin una forma de
degeneracion axonal predominanternente. Una lista de los farmacos mas comunes
mcluye: firmacos anticorvulsivos, depresores, antmeopldsicos, antimicrobicnos,
cardiovasculares, antireumdticos, pSicotrOpicos y anliparasitarios.

Algumos nombres comerciales y prncipios activos han sido reconocidos por
causar en iratamicnfos prolongados newropatias, entre Jos cuales podemos
mencionar: La Vincristing, que causa una neuropatia  aufondmica; La
Nitrofurartoma y la Isoniazida que son antitnicrobianos que deben ser usados con el
apoyo de vitaminicos que coniengan  Piridoxina, E! maleato de Perhexilene, La
Hidralazina (en dosis altas) y la Amiodarona que son farmacos cardiovasculares, la
Imipramina que es un psicotropico y los anticonvulsivos tales como la Fenitoina vy
algunos antiparasitarios como el Mefronidazol. (34 ) Como se observa en la tabla
#14.

FARMACOS QUE CAUSAN NEUROPATIAS

AMIODARONA

CLORANFENICOL

CLOROQUINA

COLCHICINA

DABSONA

DIDEOXICITIDINA, DIDEOXINOSINA
DISULFIRAM

ORO

SONIACIDA

METRONIDAZOL
NITROFURANTOINA

PERHEXILENO

¢is-PLATINO

PIRIDOXINA

SIMVASTINA

SURAMIN

TAXOLS (DOCETAXEL, PACLITAXEL)
TALIDOMIDA

ALCALOIDES TABLA # 14

59)
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evidencia de regenmeracion nerviosa parcial  Tras degeneracidn axonal, ia
regeneracion cs lenfa ¢ mcompleta; de ocurrr recuperacidn después de Ia
desmielinizacion, es rapida v mas completa Los eemplos de degeneracion
predominante de fibras nerviosas incluyen las neuropatias resultantes de
aplastamyiento, isquemia, newropatias nuinicionales y venenos taes como el
trortocresilfosfato, plomo, arsénico, talio y acrifammida.  La desmiclinizacion
segmentaria se produce predominantemente en la polineuropatia difiérica, diabetes,
leucodistrofia metacromatica y el sindrome de Guillain - Barré.

Los estudios por microscopfa electrénica de aplastamiento experimental y
neuropatias toxicas en animales arrojaron nueva fuz sobre la patologia de las
neuropatias. La degeneracion axonal se produce después de una lesion focal en el
nervio diferente del trammatismo. En algunas de estas neuropatias, las terminales
distales de las fibras més largas, quiza debido a flujo axdmico alterado, parecen méas
afectados, son las denominadas neuropatias de "muerte reirograda ", de las que son
gjemplos las neuropatias toxicas.  Se demostrd una inhibicion iniciat de la sintesis de
proteinas antes de la aparicion de degeneracion distal ep newropatia toxica
experimenial.

La neuropatia téxica experimental con la acrilamida sugirié que el dafio neuronal
es rapidamente reversible cuando es leve, pero cuando es mas severo parece
progresar por un fiempo inchasive después del retiro de Ia toxina.

A menudo es dificil distmguir entre un proceso que afecta a la parte termmal de
las fibras més largas y un proceso que solamente afecta a las neuronas con las fibras
mas largas, como en la porfiria. A veces estan afectados tanto fa neurona como el
axon. Lesiones pequefias diseminadas tales como las que se producen en la
poliartritts nodosa darén como resultado un dafio proporcionalmente mayor de las
fibras mas largas. Una caracieristica de las newropatias desmielinizantes
segmentartas recurrentes ¢s el desarrollo de neuropatia hipertrofica. Cada proceso de
desmielinizacién causa separacion adicional de las células de Schwann y las nuevas
células son mcapaces de encontrar un lugar sobre el axon, produciéndose una
formacién en "bulbo de cebolla" y a veces engrosamiento clinicamente palpable de
los nervios. Esto sucede en la polinewropatia recumrente que responde a esteroides y
tambsén en la neuropatia sensitiva hereditaria. (5)



SINTOMAS

La forma de comienzo varia de acuerdo con la causa oscilando desde la aguda o
subagiida en Ia mayor parte de Ias alteraciones infecciosas y en algunas metabélicas
hasta ientamente incidiosa Fn un caso tipico las alteraciones sensitivas juegan
generalmente una parte prominente en el cuadro chinico. En los estudios tempranos
el paciente se queja de adormecimiento, hormigueo v parestesias en las manos v pies
y amenudo de dolor en las extremidades que puede ser intenso y comprornete tanto
las estructuras superficiales como las profundas. En las pantorrillas se producen
dolores de tipo calambre y a menudo son molestos por la noche. Después de las
alteraciones de Ia sensibilidad, los miembros se toman débiles, y los inferiores por lo
general estin mas notablemente afectados que los superiores.

Tanto los stfomas motores como los sensitives afectan predominantemente la
periferta de los miembros, en forma simeétrica. En casos Severos estan presentes la
caida de Ja mufieca y del pi¢ causando Ja Gltima una marcha con retardo y existe
cierto grado de atrofia de los misculos periféricos de los cuatro miembros. La
debilidad es mas acerituada en los segmentos periféricos. Si €l paciente puede mover
los miembros, habitualmente puede demostrarse ataxia v en una forma de la
enfermedad la variedad llamada “seudotabética” ia ataxia cs evidente en los
miembros inferiores v se debe a pérdida de la senstbilidad postural. Existe un
embotamiento de todas las formas de sensibilidad en la periferia de los miembros,
extendiéndose habitualmente la anestesia y analgesia cutdneas hasta los codos y
rodillas. En los dedos de los pies y las manos estén alieradas la sensibilidad postural
y la apreciacion del movirniento pasivo. También se pierde ¢l sentido de vibracion.
La presion sobre los misculos, especialmente los de las pantorrillas, por lo general es
intensamente dolorosa v el raspado de la planta también puede despertar dolor
severo, en ambos casos tras un ligero retraso.

Los reflejos tendinosos estén disminuidos o perdidos, desapareciendo los reflejos
aquilianos antes que los patelares. Los reflejos plantares también pueden perderse,
pero si estan presentes son flexores. La piel de las extremidades a menudo esta
edematosa v sudorosa. Répidamente se desarrollan contractiuras musculares y
pueden producirse adherencias fibrosas en las vainas tendinosas v alrededor de las
articulaciones. Los esfinteres generalmente no estan afectados.

Los missculos inervados por los nervios crancales también pueden ser afectados,
mas frecuentemente los misculos faciales, pero a veces se produce oftalmoplejia o
paralsis bulbar.
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Los estudios alectrofisioldgicos muestran una leve reduccion  de la velocidad de
conduccién motora en neuropatias degenerativas, pero la reduccion de la velocidad
es notable en neuropatias desmielinizantes, (3}

IVa.- CLASIFICACION DE LAS NEUROPATIAS PERIFERICAS

La clasificacién de las neuropatias periféricas afm no puede basarse en el
conocimiento preciso y sistemitico de fos defectos metabdlicos. En algunos casos la
causa atm es desconocida inclusive después de exhaustiva investigacion.  Sin
embargo, se da a continuacion una lista de algunas causas importantes ¥ luego
algunas newropatias serdn consideradas con mas detalle.

1. CAUSA INFECCIOSA:

Sélo raramente existe compromiso directo por bacterias, como en la lepra o por
algiin virus conocido como en el herpes zoster o paperas. Es més comim que la
refacion con la mieccion sea indirecta, por ejemplo el resultado de la endotoxina
como en la diftenia ¢ de una interferencia mds incierta por una infeccién como en la
"polineuropatia infecciosa”, también Hamada sindrome de Landry-Guillain-Baré en
el que las vamas de mietina de los nervios perféricos son atacadas por células
activadas inmunologicamente después de sensibilizacion asociada con una infeccién
reciente. En muchos casos aparece un titulo creciente de amticuerpo citomegalovirus
0 a veces existe un anticuerpo Ig G especifico que es un buen marcador de infeccion
aguda No se sabe de qué forma un agente viral puede causar una respuesta
AutoImmmne

2.- CAUSAS METABOLICAS:

A) LA FALTA DE VITAMINAS ESENCIALES tales como la B, la coenzima
para ¢f metabolismo del piruvato y también de otros factores nutricionales, como en
la polmeuropatia alcoholica v el beriberi.. También la falta de vitamina By, puede
causar poltneurcpatia.

B) 1.OS VENENQOS, particularmente los metales pesados tales como el arsénico,
cobre, talio, mercurio v oro; componentes orgénicos, triortocresilfosfato acnlamida v
disulfiram.

C) LOS FARMACOS PUEDEN PRODUCIR UNA POLINEUROPATIA como
efecto adverso de su accidn deseada, por gemplo la isoniazida (por causar
deficiencia de piridoxina), talidomida, sulfonamidas y nitrofurantoina.



D) PORFIRIA. En la porfiria intermitente aguda puede haber neuropatia periférica
consecutiva a periodos prolongados de confusion y dolor abdominal durante los
cuales se elimina orina que ticne la apariencia de color vine oporto si se le deja
sedimentar, Durante 10s periodos de latencia entre los ataques existe usualmente un
exceso de porfobilindgeno Gy 4cido 8-aminolevulinico en la orina  Los atagues
pueden ser precipitados por farmacos particularmente barbiniricos. Se produce

COMPrOMISo AONOIHCO,

E) UREMIA. Fl uso cada vez mas comun de la didlisis para ¢l tratamiento de la
msuficiencia renal ha llevado al reconocimiento de una polineuropatia crénica
causada por la alteracion metabélica en la insuficiencia renal

F) PERTURBACIONES ENDOCRINAS. La diabetes es la mas conum de estas
cansas de polineuropatia

3. - TRASTORNOS VASCULARES.
Estos pueden ser el resuitado de ateroma, a veces complicado por la presencia de
diabetes, enfermedad de Buerger o una alteracién del colageno.

4, - ENFERMEDADES GENERALIZADAS:

En las que existen anormalidades en el metabolismo de proteinas séricas. Incluyen
las enfermedades del coldgeno, particularmente la  poliartnitis  nodosa,
ocasionalmente la artritis reumatoide y lupus eritematoso diseminado, Ia reticulosis,
enfermedad amiloide, sarcordosis v carcinomas.

5. - ENFERMEDADES DETERMINADAS GENETICAMENTE:

. Estas son también alteraciones metabolicas en que los defectos precisos hasta el
momento no siempre son conocidos. Incluyen la atrofia muscular peronea v las
enfermedades mucho més raras polineuropatia intersticial hipertréfica v sindrome de
Refsum. En las dos tiltimas los nervios periféricos estan engrosados debido a exceso
de colageno alrededor de cada fibra. En el sindrome de Refsum se produce una
polineuropatia motora v sensitiva cronica con otros signos que incluyen sordera,
ataxia cerebelosa y retinitis pigmentaria atipica. Se hereda por medio de un gen
recesivo raro y recientemente ha sido descrito un defecto especifico del metabolismo
hipidico en pacientes con esta alteracion. El defecto puede ser evitado medianie el
uso de una dieta especial que no incluya acido fitAnico v puede ser disminuido el
nivel plasmético de acido fitanico.

Otras neuropatias genéticamente determinadas incluyen la neuropatia sensitiva
hereditana, que puede ser de comicnzo tardio v lentamente progresiva y newropatias
asociadas con deficiencia hereditaria de lipoproteinas de alta densidad (enfermedad
de Tangier). Todos estos trastornos son heredados por mecanismos recesivos.
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Indudablemente en el futuro seran reconocidos otros sindromes en vista del mimero
de newropatias en las que, a pesar de mvestigaciones exhaustivas, no puede
encontrarse la causa en la actualidad (3)

IVb.- POLINEUROPATIA "INFECCIOSA" AGUDA, SINDROME DE
LANDRY-GUILLAIN-BARRE

La polineuropatia gencralizada puede desarroflarse en forma aguda o subaguda,
aparenternente en forma espontdnea o despugs de un procedimiento de inoculacion o
una infeccion viral. Se piensa que este sindrome se debe a una respuesta autoinmune
del sistema nervioso periférico. En muchos casos no pueden ser identificadas causas
infecciosas. Cuando el contenido de proteina del liquido cefalorraquideo esta
aumentado sin ningin incremento en las oélulas "disociacion albémme - citolégica”
el sindrome es denominado SINDROME DE GUILLAIN - BARRE. Otros casos de
comienzo similar pero en los que existe compromiso puramente motor con una
forma ascendente de pardlisis fueron denommados antes SINDROME  DE
LANDRY. Quiza sea més sensato considerar estos sindromes meramente come
formas particulares de polineuropatia "infecciosa” aguda y utilizar la denominacion
SINDROME DE LANDRY-GUILLAIN-BARRE. En ciertos casos puede haber
evidencia de compromiso de la médula espinal o inclusive del tronco encefélico
ademas de las raices nerviosas y nervios perifénicos. Quiza podria pensarse en ellos
como la variedad periférica de reacciones "alérgicas” agudas del sistema nervioso,
aungue con algunos rasgos en comim con la variedad més central; encefalormielitis
diserninada aguda

El modelo de Ia enfermedad humana "neuritis alérgica experimental” es causado
por myeccion de material que cluye nervio perifénco muelinizado con
coadyuvante, del que ha stdo aislada una proteina basica de la mielina lfamada P, En
la enfermedad natral v en la experimental el suero y las mononucleares pueden
causar desmielinizacion n vifro y existe una prommgciada elevacion de las proteinas
en LCR. ¥l efecto del suero se debe a un anticuerpo gque se une a las células de
Schwann.

Fl comienzo de los shitomas es generalimente agudo o subagudo v con frecuencia
febril. En contrasie con ofras formas de polineuropatia. los musculos proximales de
los miembros pueden sufiir tanto como los distales y también pueden estar afectados
los miiscudos del tronco. L.0s cambios en la sensibilidad pueden ser severos o leves
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v en ocasiones, inclusive no se observan. Los nervios craneales suffen a menudo, a
veces inclusive estdn afectados los nervios Opticos con papiledema, asi como el
octavo nervio, lo cual causa sordera

La proteina en liquido cefalorraquiden a menudo esta muy elevada, hasta2 0 3 g/
o inclusive més v ste puede ser amarillo. No hay exceso de céhulas. La presion del
liquido también puede estar elevada, Existen pacientes que no se diferencian
clinicamente, en los que hay exceso de cdlulas, por lo general monociticas, con un
aumento leve de 1z proteina en proporcion con €l recuento celular. En algunos casos
la presién del liquido también puede estar elevada.

Este es un trastormo serio que puede resultar fatal, especialmente por parélisis
respiratoria. Con respecto a la traqueotomia es mejor equivocarse por actuar
temprano que demasiado tarde si existe debilidad bulbar v respiratoria progresiva. La
hipotensién severa debida a alteraciones autondmicas puede requerir tratamiento con
farmacos depresores, en particular en pacientes ancianos. Las remisiones leves no
son inffecuentes v a menudo van seguidas por recaidas graves. En la mayoria de los
casos, sin embargo, la perspectiva es buena aungue la mejoria es lenta y una vez
liegada at maximo la paralisis tiende a permanecer estacionaria durante semanas o, a
veces, 1meses. (5-21)

En ocasiones la recuperacién es incompleta y se producen recurrencias. Fn los
casos mas favorables no es probable que el paciente entre en el periodo de
convalecencia en menos de tres a seis meses.

La atencién de enfermeria es la habitual para la polmewropatia Las paralisis
bulbar y respiratoria requieren tratamiento especial. El fratamiento que aspira a
mterferir en el presente trastormo autoinmune no ha mejorado significativamente el
prondstico. Se ha intentado el recambio plasmatico y en la actualidad se ha
demostrado que la Prednisolona que era admmnistrada frecuentemente no es
beneficiosa.

DIAGNOSTICO: Las caracteristicas que permiten el diagnéstico incluycen criterios
clinicos de laboratorio y electrodiagnostico cuyas bases han sido dadas por diferentes
instituciones entre las cuales tenemos principalmente al comité del Instituto
Nacional de Desordenes y Pardlisis Neuroldgicas y de ia Comunicacion.
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DIAGNOSTICO CLINICQ: Ei sindrome de Guillain-Rarré puede presentarse
como una forma clinica leve, moderada 6 severa.

A su vez cada una de estas fonmas clinicas presentan :
Un periodo de latencia, perfodo de progresion de sintomas v un periodo de
rermision de sintomas.

El periodo de latencia es el mtervalo que ocurre ertre el padecimiento previo ( que
generaimente es una infeccion respivatoria o digestiva ) en el 75% de los casos yla
aparicion de los sintomas es de 1 a2 semanas.

El periede de progresion de sinfomas y Signos octeren en .

e 2 sernanas en el 50% de los pacicntes.
e 3 semanas en €l 80% de los pacientes.
e 4 semanas en el Y% de los pacientes.

El petiodo de remision ocurre de 2 a 4 semanas después del paro de progresion de
sinfomas v signos y se puede alargar 4 meses

Las alteraciones ¢n la marcha dependeran del periodo en gue se encuentra el
paciente asi podemos encontrar desde el que no la realiza, el que ia realiza con
asistencia ¢ el que la realiza en forma independiente v claudicante a expensas de
ambos miembros inferiores, presentan dificultad o imposibihidad para reafizar
marcha de talones lo que evidencia paresia o parahisis de los miisculos dorstfiexores.

Una vartante que se puede enconirar es una marcha atdaca por impheacion del
SNC.

EQUILIBRIO - Este puede ser bueno o nulo y también dependeré del periodo en
que se encuentre el paciente.
Una vaniante que podemos encontrar es ur: Romber positivo en estos pacientes.

PARESIA FACIAL.- Esta existe en el 30% de io0s casos v es bilateral es mas
frecuente en fa forma moderada v grave.

Se han encontrado alteraciones de Jos pares craneales [X |, Xy ocasionalmente del
Hyel VI, 6



SENSIBILIDAD.- En el 50% hay dolor o paréstesis, hipoestesia, anestesia estas
alteraciones pueden apartecer tanto en la forma leve como en la moderada y grave y
pueden preceder a la paralisis, suelen ser infermitentes.

Se encuentra alterado el sentido de la posicién, hay alteraciones en la percepcion
encontrando incapacidad para reconocer objetos familiares puestos en la mano
(estereognosia) hay alteraciones de la vibracion tacto dolor y temperatura.

Puede existir como vartante alteraciones en la coordinacion como dismetria

El examen clinico muscular nos dar datos de diagpostico, prondstico, evolucion
y tratarniento por medio de éste podremos detectar la pardlisis facial ya mencionada
y ademds una debilidad que evoluciona a pardlisis de neurona motora inferior
siméfrica, ascendente més evidente en musculos distales y en mayor grado a
musculos extensores que puede progresar hasta producir cuadnplejia y puede abarcar
miisculos mtercostales y diafragma. Cada caso en particular se expresa de acuerdo a
las calificaciones obtenidas en el examen clinico muscular. (6)

La escala a ufilizar va del 5 al 0 segin sea el deferioro que presenta el paciente en
orden regresivo;

|ESTADO CLINICODEL PACIENTE | CALIFICACION ASIGNADA

L 100% de musculos con potencia normal 5.0
[ 75% de owsculo que realiza el 4.0
! movimiento contra la gravedad y menor

; resistencia que el nommal.

| 50% del masculo realiza el movimiento 3.0
 contra la gravedad sin vencer resistencia.

| 25% de musculo que realiza movimiento a 20
L favor de la gravedad.

| 10% de movimiento muscular. 1.0
| (% ausencia completa de accién muscular. | 0.0

Se ha observado que de acuerdo a la forma de presentacion clinica podemos
encontrar lo siguiente:

En a forma leve- Es mas frecuente que encontremos al efectuar el examen
muscular paralisis distal de las cuatro extremidades.

= QQue encontremos inicamente esta pardlisis en los miembros inferiores.
= Que solo encomremos una pardlisis distal de miembros supetiores.
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En la forma moderada los datos que sean mas frecuentes de acuerdo a lo
reportado en el examen clinico muscular corresponden a una cuadriparesia.

s Podemos encontrar imicamente una pardhisis distal de las 4 extrerudades.
o Unicamente una paralisis total de los miembros inferiores o s6lo una paralisis
total de los miembros superiores.

En la forma grave lo que mds frecuentemente se presenta es una cuadriplejia
flacida, pardlisis de misculos mtecostales y diafragma

En las formas moderada y grave pueden existir sintomas urinarios en un 2(%, que
se pueden manifestar por incontinencia o retencion y se presenta en la fase aguda de
la enfermedad.

En las formas moderada v grave también puede ocurnir paresia intestinal,

El sindrome de Guillain-Barré puede presentar ademsés disfuncion amondmica
caracterizada por faquicardia, bradicardia, ofras arritmias, hipotension postural €
hipertension. (6}

IVe- POLINEUROPATIA ALCOHOLICA

Aungque puede producirse polineuropatia en alcohdlicos cronicos, su relacion con
el alcoholismo no es de ninguna manera clara Se pensé que es una forma de
beriberi, Ia deficiencia de vitamina B, aneurina, debidas principalmente a absorcién
alterada. Mientras esto puede ser cierto en algunos ¢asos, en oros probablemente
actien ofros factores. La polineuropatia aicohdlica puede ser consecuencia del
consumo de bebidas espirttuosas o vino a o largo de perfodos prolongados. La
mavor parte de los pacientes son de edad mediana y los hombres resultan afectados
mas a menudo que fas mujeres.

El cuadro clinico es el de la polineuripatia v el dolor y Ja sensibilidad de los
masculos son habitualmente sintomas prominentes. En Ja neuropatia periférica
alcohdlica también existe compromuso selectivo de fibras vagales v de la cadena
simpatica paravertebral.  La encefalopatia de Wemecke, delirmm tremens, psicosis
de Korsakoff o demencia alcoholica también pueden estar presentes. La gasirifis es
comiin y el higado a menudo esta agrandado.
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El tratanuento es el de la polineuropatia en general, combinado con ¢l de la
adiccion al alcohol y por eso el objetivo es el retiro gradual del alcohol. Debe
administrarse rapidarnente un preparado de vitamina B (tal como ¢l parentrovite) por
inyeccion parenteral, con una diefa completamente balanceada tan pronto como el
pacienfe pueda comer. Conviene adnunistrar, ademas, vitamina By
hidroxicobalamina. (5)



VL-NEUROPATIA EN EL PACIENTE DIABETICO

Via- DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es una enfermedad adquirida frecuentemente v se considera
un sindrome de evolucidn cromica con fuerte predisposicion hereditaria,. La
caracteristica principal es una falla en la reserva pancredtica con la consiguiente
disminucion cuantitativa v /o cualitativa de insulinag circulante,  ocasionando
alteractones en el metabolismo mtermedio. Tiene dos componentes fisiopatologicos:
metabolico v vascular; ambos imterelacionados.  El sindrome metabolico esta
caracierizado por una excesiva elevacion de la glucosa sanguinea, acompatiada de
alieraciones en €l metabolismo de lipidos y proteinas. Los dos componentes
{(metabolico y vascular), conducen a complicaciones en diferentes aparatos v
sistemas, como. retinopatia, nefropatia, artereoescrerosis, moncneurspatia,
polineuropatia simétrica distal, neuropatia autondémica, y otras que se
refacionan con [a hiperglicemia de estas, Ia neuropatia es de mayor frecuencia.

Se calcula que hay tnos 200 millones de diabéticos en el mundo, constituyéndose
en esta forma un problema de salud mundial. En México se estimd la mortalidad en
1996 en 232 % y la morbilidad en 2.5 % en 1996, segun datos proporcionados por
diversas mstituciones de salud.

La prevalencia de newropatia diabética varia de menos del 3% hasta
aprosimadamente un 60%, estas variaciones son debidas a diferencias en edad, sexo,
tipo v duracion de la diabetes. La newropatia diabética se refiere a un grupo
heterogéneo y frecuentemenie entrecruzado de sindromes neurologicos, cuyos
sintomas no estdn presentes al inicio. La disfimcidn nerviosa periférica { dolor,
sensacion de toque leve ) estin presentes en cerca del 10% de los pacientes, y la
velocidad de conduccion nerviosa (VCN} es anormal en todos; estos signos y
sinfomas son mas severos conforme aumenta la duracion del estado diabétco,
encontréndose en la mitad de 1os pacientes con una evolucion de 30 afios. (8)

El trmmo neuropatia se restringe a los pacientes con sintommas clasicos de
quemadura, dolor, hormigueo, entumecimiento del pi€, asociados con pérdida de la
sensacién al doior, toque leve, sensacion de vibracion en ortejos, y reflejos aquileos
disminuidos © ausentes, relacionados con el contro] glicémico.
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Se estima que fa prevalencia de newropatia diabética es del 10% con control
glicémico adecuado y del 70% después de 25 afios con estados diabéticos, aunade a
pobre control glicémico. Un buen control ghicémico no solo mejora la VCN, sino
también ¢l dolor.

La alteracion del sisteria nervioso perifénco por la diabetes se manifiesta como
polineuropatia o mononeuropatia multiple. Aunque generalmente el pacienie se sabe
diabético, la neuropatfa periférica puede aparecer en pacientes con diabetes no
detectada.  Puede ayudar al diagnostico el hallazgo de gucosuria, de glucosa elevada
en ayunas o de una curva de tolerancia a la glucosa anormal. (7-8)

Vib.- ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS

Los estudios electrofisiologicos como la VON motora v sensitiva, han demostrado
repetidamente estar disminuidas en pacientes con y sin evidencia clinica de
neuropatia, por tanfo es ufilizado como un criterio minimo para el diagndstico de
neuropatia diabética, v como evidencia de mejoria en el tratamtiento farmacologico
{por ¢j. suplementos de rmionositol en la dieta, hipoghucemiantes orales, mhubidores
de Ia aldosa reductasa, efc..). Asi mediciones en fa VON podrian ser suficientes para
evaluar la eficacia de los recursos ferapéuticos utilizados. Los mecanismos
fisiopatologicos  propuestos en la newropatia diabética son alteraciones en Ia
concentracion de miomositol y derivados fosfolipidos axonales, meremento de ia
actividad poliol v transporte anormal en las proteinas det axén.  Los mecanismos
enunciados es posible que operen separadamente o en corjunto con otros factores
para producir dafio tisular, responsables de las complicaciones tardias vistas en este
padecimiento.
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VIc.- POLINEUROPATIA DIABETICA

Laneuropatia diabética por su frecuencia, ha sido objeto de miltiples trabajos de
mvestigacion con ¢l {in de dilucidar log mecanismos fisiopatolégicos involucrados
en su origen. Desde 1982 se ha sugerido lo signiente, para 1a comprension de la
neuropatia de acuerdo a vanias investigaciones en donde la induccién de cambios en
la membrana celular del nervio (probablemente debido a glicosilacion de las
protefnas), Hleva estimulacién o inhibicion det transporte axonal retrdgrado, lo que
nfluye desfavorablemente en la sintesis de proteinas, cambiando su produccion total
en ¢l cuerpo celutar nervioso, con el resultado final de cambios en ia estructura ¥
funcion de las células nerviosas, traduciéndose en anormalidades del transporte
axonal rapido y lento.

Los conceptos anteriores v la hiteratura al respecto apovan la consideracion de una
probable alteracion de la membrana celular nerviosa, por cambios en Ia glicosilacion
no enzimdtica de proteinas estructurales de los tejidos del organismo, mcluyendo las
células nerviosas v de mieling, o que frac como consecuencia alteraciones en su
funcionamiento. Este, probablemente sea el mecanismo fisiopatolégico que explica
las complicaciones tardias en la diabetes mellitus, entre elias las polineuropatias.

En relacion con la glicosilacion no enzimética de proteinas, la umon de glucosa a
protefnas se conece como reaccion de Maillard ; el primer paso es la formacion de
una base de Schiff, uego mn producto de Amador, ambos reversibles . Si dos
productos de amadori se unen, forman enlaces cruzades, mreversibles,
denominéndose productos fmales de glicosilacién avanzada ( PFGA ), o productos
de la edad, Jos cuales distorsionan la estructura normal de las proteinas de tos tejidos,
alterandose su funcion y otras propiedades.

Se¢ ha demostrado que cualquier proteina estructural puede suffir glicosilacion,
aim fa mielina de nervios periféricos, explicandose con esto, algunas alteraciones
histopatolégicas presentes en nervios periféricos v su repercuston en la VCN. (3

La neuropatia en 1a diabetes puede adoptar varias forinas.

1. - La forma mas comim es fa de una neuropatfa motora v sensitiva simétrica
cronica, que afecta particularmente las extrermidades mitnores. Aveces es un
sinfoma destacable el dolor severo quemante en las piemnas. La alteracién de la
sensibilidad puede estar asociada con lesiones troficas de la prel y arficulaciones que
a diferencia de las de las tabes, usnalmente son distales. Esta forma de neuropatia se
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recupera en forma parcial con mejor confrol de la disbetes v es causada
probzblemente por la perturbacion metabdlica de Ia diabetes.

2. - Es probabie que el comienzo repentino de parahists craneales o perifénicas en
diabéticos sea ¢l resultado de lesiones vasculares, va sea debido a ateroma asociado o
microangiopatia dizbética.

3. - Los nervios periféricos v las raices nerviosas en fa diabetes son anormalmente
susceptibles a los efectos de la presion v traumatisimo, 1o que explica la propension
de los diabéticos al sindrome del tinel carpiano v a radiculopatia secundaria a
espondilosis cervical y lurnbar.

4 - En diabéticos se produce una newropatia autonomica ¥ puede conducir a
mmpotencia y perturbaciones del control mtestinal  Ocasionalmente se produce
hipotension postural como resultado de la pérdida de reflejos autondmiicos que
compensa normalmente la tendencia de la sangre a acumularse en las piernas durante
la permanencia de pié.

5. - Ocasionalmente fa afrofia puede estar sorprendentermente testringida a los
mfsculos proximales de la pierna, en la denominada amiotrofia diabética, con dolor
proximal en ia piema y pérdida de reflgjos tendinoscs. Los estudios
electrofisiolégicos han demostrado conduccion mas lenta en los nervios de los
musculos atrofiados en tales pacientes, de modo que se trata de hecho de una forma
de neuropatia. (3

Vid.- CLASIFICACION DE LA NEURQOPATIA DIABETICA

1.- Polineuropatia simétrica distal progresiva v cronica.
a) Sensitomotora mixta.
b} Sensitiva predomimantemente.
<) Autondmnica predomyinanternente

2.- Polineuropaifa axonal aguda.

a) Pobre de control, pérdida de peso, dolorosa y aguda.

b} De buen control v peso, dolorosa v aguda (neurtis insulinica).
3.- Neuropatia proximal mofora {amiotropia)
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4.- Mononeuropatias.
a) Mononeuropatia mulfiple.
b) Craneal.
¢) Truncal o Toracolumbar.

5.-Neuropatias de compresion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS NEUROPATIAS DIABETICAS

NEUROPATIA AUTONOMICA

La neuropatia autondmica en el diabético (DAN) es frecuenfemente asociada con
los diabéticos principalmente cuando la neuropatia es sensorial. Hs frecuente que
pueda ser diagnosticado sobre bases clinicas. La severidad y el grado de disfimcion
autonomica son rangos para medir 1a pérdida de la capacidad motora pudiendo ser
desde asmtomdtica hasta severa.  Las manifestaciones clivicas de la neuropatia
amtondmica nciuyen la pérdida de la funcién de los ojos, ¢l tracto gastromtestinal, y
los sistemas genitowrmario v cardiovascular. Las mamfestaciones mas cormumnes son:
Aumento del tamafio pupilar y reduccion de Ia respuesta a la luz, diarrea nocturna
episodica, constipacion y atonia gastrica, hipotension ortostética, disnea, taquicardia,
arritmia cardiaca ¢ infarto al miocardio silencioso, A nivel genitourinario se pueden
presentar: atonia de la vejiga, distension, infeccion recurrente e impotencia DAN es
visto frecuentemente en la diabetes mellitus insulmodependiente (IDDM), v el
mcremento en la incidencia de los casos esté relacionada con la edad y la duracién de
la enfermedad. Ademés los pacientes con DAN fignen un enorme riesgo de
desarrollar infecciones renales v fallas cardiorespiratorias con un porcentaje de
mortalidad elevado. (10)

NEUROPATIA AXONAL AGUDA

Esta neuropatia es rapida y progresiva ya que afecta ¢l pobre control de los
diabéticos. Los sintomas comienzan con dolor de cabeza severo v dolor en las
plantas de los pies, con mayor frecuencia durante la noche. El sindrome es mds
comn en varones acultos con una historia de pérdida significativa de peso (de 40 a
60 b). La pérdida de peso se debe en parte a la anorexia v parcialmente a la
depresion. La impotencia es un rasgo comvin. La pérdida de la sensibilidad o Ia
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debilidad muscular también son comumnes, Los sinfomas mejoran con la ganancia de
peso testableciendo una dieta balanceada, €l uso de antidepresivos y un control
adecuado del dolor. (16)

NEUROPATIA ASOCIADA A LA INSULINA

Este sindrome ocurre frecuentemente  cuando hay un desajuste en el control de la
glicemia  Clinicamente se presenta con parestesias doforosas distales y siméiricas,
usualmente un mes después de iniciar la terapia de insulina  Una explicacion dada
para ¢l desarrollo de este sindrome es que fos nervios de estos pacientes se hallan en
condiciones generales de hipoxia y el uso de glucosa es en condiciones anagrobicas.
Una vez que Ia glucosa se ha normalizado en la sapgre y los nervios ésta no resulta
lo suficientermente nutritiva v disponible por lo consiguiente los nervios sufren
degeneracion axonal. La normalizacion de la ghucosa sanguinea y algunos de estos
signos mejoran con la insulina. (76)

NEUROPATIA PROXIMAL MOTORA

La neuropatia proximal motora en ¢l diabético puede ser simétrica o asmméirica,
Las extremnidades bajas son las que se hallan comprometidas mas frecueniemente.
El término "Amiotropfa diabética” es frecuentemente usado v asociado a esta forma
de newropatia.

Historicamente, la descripeion inicial fue realizada en 1890 por Ludwig Bruns en
Alemania bajo la descripcion de  '"Pardlisis neurftica en diabetes melhius”. El
describié pacientes de diferentes edades mayores a 55 afios de edad quienes
presentaron debilidad muscular en la regidn proximal de ambas pilernas asociada con
la produccion del dolor. Més de medio siglo después Gartand y Tavemer,
describieron pacientes similares con debilidad muscular en las extremidades bajas y
dolor, todos ellos en la década de los afios cuarentas y cincuentas de su vida.

Algunos pacientes tuvieron positiva la tespuesta al reflejo de Babinski, Ia
patologia presentaba dafio en la médula espinal. Esta es la razon por la cual los
mvestigadores la bautizaron con ¢l nombre de "Mielopatia diabética”. En 1961,
(Garland reportd una mayor cantidad de pacientes y acufi6 ¢l rnino "Amiotropia
diabética”, con la inica diferencia de que el reflejo de Babinski no se present6 en la
mayoria de tos pacientes,



Hoy en dia denfro de estas newopatias se mcluyen algunos sindromes
neuroldgicos relativamente frecuentes como la "Neuropatia femoral diabética” v la
"Poliradiculopatia diabética”.

La incidencia de diabéticos con amiotropfa se estima que es del 1.1% en los
diabéticos tipo H v €l 0.3% en los diabéticos tipo . La edad es un factor recurrente
ya que aparece en las décadas de los cincuentas y sesentas de 1a vida de los pacientes
siendo en la mayoria de los casos varones, solo existen casos aislados en pacientes
mas jovenes. La asociacion de estos pacientes con nefropatia v retinopatia es raro.

(19

MONONEUROPATIAS

Dentro de esta calegoria se haflan la mononcuropatia diabética milltiple v Ia
newropatia diabéticocraneal. {10)

MONONEUROPATIA DIABETICA MULTIPLE

Este fipo de mononeuropatia se caracteriza por debilidad motora, parestesia y
dolor. Los axones son las estructuras afectadas principalmente. Fl diagnodstico se
basa en dos o fres nervios motores en lugares € mtervalos al azar para hailar a
disfimcionalidad. (1)

NEUROPATIA DIABETICO CRANEAL

Dentro de las caracteristicas del diabético la oftalmoplejia es una caracteristica
bien descrita en este tipo de pacientes. El I nervio craneal comimmente se halla
mnvolucrado, seguido en frecuencia del IV al VI nervio craneal.  Se presenta dolor
retroocular y del globo ocular severo. Raramente se ha reportado otro tipo de dolor.
Es comim que los pacientes se quejen de dolor en el oio y diplopia. Es caracteristico
que exista una alteracion en el tamafio de pupila y la reaccion es nommnal a la luz.

Esta neuropatia se presenta en pacientes de mas de 50 afios v frecuentemente es
unilateral. La causa del dolor se atribuye a las terminaciones nerviosas en el perineo
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y posiblemente involucre al nervio trigémmo que es el factor que desencadena la
ftalmopleila. Bl prondstico para pacientes con este tipo de dafio es bueno siempre
v cuando el periodo de recuperacion parcial o completo se logre de 3 a 6 meses.(70)

NEUROPATIA DEL TRONCO

La neuropatia toracoabdomunal o toracolumbar es un tipo de radiculopatia que
afecta a los diabéticos ancianos (>50 afios). Se presenta mas frecuentemente en los
diabéticos de tipo I, la mayoria de los pacientes registran en su historia médica
pérdida significativa de peso. Este sindrome fue descrito por primera vez por
[ ongstreth.

Entre los sintormas existe dolor abdominal o del pecho, con mayor intensidad
durante la noche. El dolor puede alcanzar a la espalda v al cuello ocasionalmente.
La piclen el pecho vy el abdomen suele ser sensible al tacto. Sin embargo el
diagndstico si se realiza oportunamente en la mayoria de los pacientes puede tener
buen pronostico, en caso contrario ademas de ser invasive es costoso v en algunas
ocasiones puede degenerar en cincer. El dolor en la mayoria de los casos es
mtermitente y se distribuye del torax a los nervios de las vértebras lumbares. (760}

NEUROPATIA DF, COMPRESION

[Las mononeuropatias pueden presentar algunas alteraciones en Jos ttmeles de los
huesos de la mano vy el brazo, ocurren més fiecuentemente en los pacientes
diabéticos. El sindrome del timel carptano en diabéticos se estima que es hasta del
23.3%. Los estudios electrofisiologicos revelan esta sintomatologia en la mayoria de
los pacientes siendo de caracter asmtomatico (27% del total). En la mayoria de los
casos el nervio del codo se encuentra comprometido. (16)



VIL- CLASIFICACION DE LAS POLMIROPAﬁAS DE LOS
PACTENTES NO DIABETICOS

Viia.- NEUROPATIAS ASOCIADAS A ENFERMEDADES
SISTEMICAS

NEUROPATIA CARCINOMATOSA

Se produce ocasionalmente una neuropatia en asociacién con un carcinoma fuera
del sistema nervioso, por lo comun un carcinoma de céfulas en avena del pulmon,
nmienos frecueniemente un carcinoma de estémage u ovarico o reticulosis. La
neuropatia puede ser primariamente motora, sensitiva y motora o puramente
sensitiva en cuanto a su fipo. Puede ser sOlo parte del sindrome neuroldgico, puede
existir degeneracion cerebelosa, polimiocitis 0 una miopatia.  También puede haber
un sindrome miasténico, enfermedad de la neurona motora, encefalomielitis o
alteraciones metabolicas, por lo general hipercalcemia o hiponatremia con secrecion
mnadecuada de hormona antidiurética.

La refacion con el carcinoma es complicada. La neuropatia a veces precede a los
primeros sinfomas del carcinoma, ocasionalmente en més de un afio.

A menudo la neuropatia progresa con el crecimiento del carcinoma y remite
después de la extirpacion del tumor. En ocasiones la neuropatia remite antes de la
remocion del fumor v en raras ocasiones 1a neuropatia puede progresar a pesar de
ello. El mecanismo de la produccion de los efectos newrologicos distantes es
desconoaido, pero parece mas probable una alteracion de la "autommunmidad”  que
cualguier efecto t6xico o metabdlico del propio tumor. (5)

56



POLINEUROPATIA DIFTERICA

La exotoxina de Corvnebacterium diphtherige tiene afinidad con los nervios
periféricos. Se desamrolla pardlisis del paladar, habimalmente el primer sintoma
nervioso, durante la tercera o cuarta semana después de la infeccién. Hace que la
v0Z tome un cardcter nasal y lleva a regurgitacion de los liquidos a través de la nariz
al deghuir. Se desarrolla parélisis de la acomodacion por lo comimn durante la cuarta
a sexta semana v ¢sto produce vision borrosa para los objetos cercanos.

Ocasionalmente hay debilidad de los rectos externos. 1.a polineuritis generatizada
€s menos conn y tiende a hacer su aparicion entre la quinta y la octava semana
después de Ia infeccion. El cuadro clinico en los miembros es tipico de polineuritis.

La sensibilidad postural a menudo estd nmmy alterada, llevando a ataxia de los
miembros inferiores: la denominada "forma pseudotabética”. Los esfinteres
generalmente estdn intactos. La pardlisis de la faringe y la laringe y musculos
respiratorios constituye una complicacion setia.  Ademés, puede producirse una
forma local de pardlisis de los muisculos inervados por €l mismo segmento espinal
cuando el organismo infecta una herida en la piel.

Las complicaciones nerviosas de la difteria son muy raras st se administran dosis
adecuadas de antitoxina el primer dia de la enfermedad.  Si ya se ha admmistrado
antitoxina es dudoso que una dosis adicional tenga algin valor cuando aparece
polineuropatia. Las paralisis bulbar y respiratoria requeririn fratamiento en las
mismas lineas de la poliomelitis. (5)

POLINEURQPATIA TETANICA

Se estimé que ¢! tétanos es la causa de muerte en medio millén de personas en el
mundo anualmente. La toxma viaja a fo largo de nervios periféricos hasta el cerebro
y causa probablernente espasmos bloqueando 1a liberacion de glicina que tiene una
accion intubitoria en las smapsis.

Tras limpiar la herida v comenzar el tratamiento con peniciting, se administra

inmunoglobulina teténica humana (30-300 Ulkg de peso corporal}) por via
intramuscular para newtralizar Ja toxina circudante. No anula la toxina que va ha
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comenzado a ejercer su efecto v no penefra en e SNC. Los espasmos menores
pueden ser controlados con Diazepam TV (valiom).

En casos severos serdn mecesarias infubacion y fraqueotomia v también la
curarizacion parcial. Los trastornos autondmicos son comunes v los causados por
sobreactividad simpética pueden ser controlados con agentes bloqueantes [ -
adrenérgicos. {5}

NEURQOPATIA POR PLOMO

La peuropatia por plomo se encuentra habitnalmente entre trabajadores que lo
usan, como fontaneros, pintores y despachadores de gasolina, pero su mcidencia se
ha reducido mucho por restricciones legales. Sigue ocasionaimente a contaminaciorn
del agua, cerveza o sidra, pasadas a través de cafios de plomo. El plomo tiene
predileccion por las fibras motoras  de los nervios que abastecen los misculos
utilizados en una ocupacion determinada. Afecta por lo general a los musculos
extensores de la mufieca y dedos, bilateralmente, causando caida de la mufieca y
"dedos pero respeta a otros huesos de  la mano. Un tipo de parélisis de la parte
superior del brazo afecta a los misculos infraespinoso, supraespmoso, deltoides,
biceps, braquial anterior y supinador Jargo. Es raro que ataque a los mbembros
inferiores, no existe pérdida de sensibilidad. Ocasionalmente se produce un deterioro
progresivo de las células del asta antenior de la médula espinal que causa atrofia
muscular progresiva vy a veces hay también degeneracion de los tractos
corticoespinales.

En la intoxicacion crénica por plomo, la neuropatia del componente motor de los
nervios periféricos deja a menudo sin alteracion a los componentes de los elementos
sensortales. Las extremidades superiores se afectan mucho més que las inferiores y
por razones desconocidas, el nervio radial parece ser el mas susceptible,

El diagndstico se apova en la presencia de ofros signos de envenenamiento
cranico cont plomo, una anemia con punteado basofilo de los globulos 1ojos y un allo
nivel de plomo en la sangre.

Algunos hallazgos de laboratorio, como la anemia vy el punteado basofilo de los
eritrocitos, son itiles para redondear el diagndstico el cual se confirma plenamente
cuando se encuentran cantidades anormales de plomo en lasangre > 40pg/ dl) o
en muestras de orina acumuladas durante 24 hrs. (> 150 pg). (5-7)
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POLINEUROPATIA POR ARSENICO

Puede producirse por ingestion aguda o crdnica de arsénico. Aunque es una
polineuropatia sensitiva motora, destacan las manifestaciones sensoriales come
dolor, parestesias v adoloramtento muscular a la presion. En la fase aguda se detecta
una excrecion anormatmente alta de arsénico en la orina; hallazgo que no es comtin
en la exposicién crémca.  En esta se encueniran concentraciones elevadas de
arsénico en el pelo (cabeza o pubis), lo cual ayuda a confirmar e diagndstico. (7)

Viib.- OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS A LAS
NEUROPATIAS

ALCOHOLISMO

Es una neuropatia nutricional v no un efecto directo del alcohol en el sisterna
nervioso periférico. Se encuentra polmeuropatia distal con parestesias, dolor y
debilidad s pruebas fimcionales hepaticas son las imicas que se alteran en esta
enfermedad. (7)

CIRROSIS BILIAR HEPATICA

Aunque poco frecuente, se han publicado casos de newropatia sensorial en
pacientes con cirrosis biliar primaria  La hipercolesterolemia, los Xantomas
cutineos v la disfincion hepética ayudan al diagndstico, pero lo confinna més el
hallazgo de neuropaiia xantomatosa por medio de ia biopsia del nervio. (7}
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URFMIA

La frecuencia de neuropatia periférica es elevada en la uremia crénmica. También
puede aparecer al mejorar Ia fimcion renal con hemodialisis. A menudo los sintornas
principian con dolor, parestesias quemantes calambres en las exirermdades; la
disfuncién motora, por su parte, existe casi siempre. El hallazgo de dafio renal con
creatining sérica elevada o depuracion de creatinina anormal ayudan al diagnostico
de neuropatia urémica. (7)

PORFIRIA

La porfiria aguda termitente y la porfiria varegata (porfinia genética
sudafticana) son enfermedades hereditarias dominantes antostmicas. En Ia primera
hay, tipicamente, sintomas gastrointestinales intenmitentes, mienfras que en la
segunda la dermatitis crénica es caracteristica. Puede haber manifestaciones
‘neuropdticas con o sin sintornas neuropsiquidtricos, incluyendo convulsiones y
psicosis. Aungue pueden encontrarse sinfornas sensitivos discretos, es més comim ia
polineuropatia motora parecida al sindrome de Guillam-Barré. Las pruebas de
laboratorio necesarias para confirmar el diagnostico de porfiria han sido en la seccion
referente a las encefalopatias. (7}

AMILOIDOSIS

Puede haber neuropatia periférica en pacientes con amiloidosis primaria. Si se
encuentra en un miembro de una familia con amileidosis hereditaria dominante, ef
diagnéstico puede hacerse por la historia clinica De otra manera, Ia enfermedad
debe tomarse en cuenta siempre que haya polineuropatia asociada a
hepatoesplenomegalia, insuficiencia cardiaca, macroglosia e insuficiencia renal La
neuropatia amiloidea también acompafia el mietoma niltiple. Las biopsias de tejido
rectal, gingival, hepético, renal o de médula dsea, con tincién para amiloide pueden
ser muy ttiles para identificar Ia enfermedad, pero en algunos casos la biopsia del
nervio popliteo puede ser Ia Umica muestra tisular donde puedan sex localizables los
depositos de amiloide. (7)



NEOPLASIAS

La polineuropatia sensorial se presenta principalmente en pacientes con carcinoma
broncogénice, mientras que la neuropatia mixta sensitivomotora es mas comim en
carcinomas de ofros Organos. También puede haber polmeuropatia asociada a
mieloma mmidtiple, leucemia y linfoma por efecto a distancia de la enfermedad
maligna. El mecanismo bioguinuco de produccion es desconocido v minguma prueba
es confiable aisladamente para el diagnéstico. (7)

Viice- NEUROPATIAS RELACIONADAS CON ENFERMEDADES
HEREDITARIAS

LEUCODISTROFIA METACROMATICA

Es una lipidosis con acumulacién sistémica de cerebrosido sulfatado. Aungue
generabmente los sintomas revelan la alteracion del sisterna nervioso central, puede
haber disminucion o ausencia de los reflejos tendinosos, la velocidad de conduccion
nerviosa puede estar considerablemente disminuida.  Si bien la demostracion de
metacromasia o de acumulacién de cerebrosido sulfatado era ndispensable para
confirmar el diagnostico, fa técruca mas usual hoy en dia es la deteccion de una
insuficiencia de arilsulfatasa A en los leucocitos (o en la orina) por medio de un
sustrato sintético. (7)

ENFERMEDAD DE KRABBE

Esta variedad de lpidosis, por acumulacion de galactocerebrosido. Se
circunsenibe al SNC v afecta en particular 2 las oéhias gioboides. No exisien
simtornas  clinicos de neuropatia perifénica, aunque con frecuencia se encuentra
hiporeflexia.  Las wvelocidades de conduccidn nerviosa esthn comi{mmente
disminuidas y en la biopsia de nervios se encuentra desmielinizacion segmentada y
fibrosis endoneural. No existe acumuiacion de céhilas globoides en los nervios
periféricos. Bl diagnostico puede hacerse mvestigando la deficiencia de la
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galactocerchrosido- 3-galactosidasa.  En los ieucocitos por medio, ya sea de un
sustrato radioactivo nativo o bien en un sustrato sintético. (7)

ENFERMEDAD DE FABRY

Es una lipidosis hereditaria ligada al cromosoma X. Uno de los sintomas
sobresalientes es €l dolor quemante infenso en las extremidades. Aunque [a ctiologia
del dolor no es clara y las velocidades de conduccion nerviosa no han side anormales
en los casos publicados, el examen con mucroscopio electrénico de las biopsias de
nervio ha mostrado tanto depdsitos de lipidos como degeneracion de axones.

El Iipido acumulado es el trihexdsido de ceramida. La deficiencia enzimética
puede demostrarse midiendo la actividad de la ci-galactosidasa en los leucocitos por
medio de un sustrato sintético. (7)

ENFERMEDAD DE TANGIER

Tradicionalmente esta enfermedad ha sido denominada « hipolipoproteinemia
pero actiralimente, se sabe que la anomalidad genética consiste en una disminucion o
ausencia de lipoproteinas de alta densidad. Se ha mformado de casos con grados
varables de polineuropatias motoras y sensitivas, de distribucién frecuentemente
asinétrica. Puede conducir al diagnostico la presencia de amigdalas hipertroficas y
anaranjadas, hepatoesplenomegalia, hipocolesterolemia y disminucién marcada de
lipoproteinas de alta densidad en el plasma. (7)

SINDROME DE BASSEN-KORNZWEIG

Esta enfermedad ha sido también denommada “abetalipoproteinemia”. La
anormahdad bioquimica, en la terminolopia actual, consiste en la ausencia de
guilomicrones plasmaticos v la presencia de lipoproteinas de baja o muy baja
densidad.  Se encuentra debilidad muscular, pérdida de sensibilidad cuténea y
disminucion de los reflejos osteotendmosos, asi como signos de disfuncién del SNC
tales como degeneracion espinocerebelosa, oftalmoplefia, signo de Babinsk, retinitis
pigmentosa v retraso mental La presencia de cifoscoliosts, esteatorres, acantésis,
hipocolesterolemia e hipertrighcenidermia pueden Hevar al diagndstico después de
demostrar fa ausencia de quilomicrones v el hallazgo de lipoproteinas de muy baja
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densidad v dismmucién de las lipoproteinas séricas. En algymos laboratorios, la
rucha de apolipoproteina B puede resuliar demostrativa de 1a deficiencia de esta

p apo, p

proteina. (7)

ENFERMEDAD DE REFSUM
(HEREDOPATIA ATACTICA POLINEURITIFORME)

En esta enfermedad existe neuropatia crénica sensitivomotora junto con retinitis
pigmentosa atipica (ceguera noctirna v disminucion concéntrica del campo visuat),
ataxia cerebelosa v con frecuencia sordera neural. En el examen de LCR se
encuenira disociacion albuminocitoldogica, La mejor prucba bioquirica para
confirmar este diagnostico ¢s el hallazgo de una cantidad aumentada de écido
fiténico (acido 3,7,11,15+etrametil-hexadecandico) en los lipidos séricos por medio
de cromatografia gas-liquido 6 HPLC (cromatografia de liquidos de alta resolucion).
)

ENCEFALQPATIA DE WERNICKE

El sindrome parece deberse principalmente a la deficiencia de tiamina. Las
cansas son las mismes que las del berben e incluyen vomitos persistentes del
embarazo y malnutricién asociada con carcinoma de estomago  En el alcoholico en
general se asocia con el sindrome de Korsakoff. 1as lesiones se presentan en la parte
paraventricular de los nacleos taldmico medial ¢ hipotalamico, los cuerpos
mamilares, la region gris periacueductal alrededor del cuarto ventriculo y el vermis
anterosuperior del cerebelo. Las lesiones posterior v posterolateral hipotalamicas son
probablemente la causa de la hipoteria que se produce a veces. Los pacienies
también tienen un alo gasto cardiaco, baja resistencia periférica v baja presion
sanguinea que se deben a la lesion simpatica eferente ¢ hipersensibilidad por
desnervacion asociada con firmacos simpaticoliticos. (7)



NEUROPATIA ATAXICA TROPICAL

Se ba descrito una neuropatia generalizada asociada con arofia Optica en los
pueblos indigenas del sur de Nigeria. Esta "neuropatia atixica tropical” es de gran
interés debido a que €l elemento principal en la dieta de estos pacientes es la
mandioca, que contiene el glucosido  clanogenético, linamarina, y su nivel
plasmético de ciamuro es anormalmente alto. La neuropatia puede, en consecuencia,
ser el resultado de interferencia en el metabolismo de la vitaming By,

Otros trastornos nuiricionales tropicales causan sindromes neurologicos.  Por
gjemplo, en €l centro de la India la ingestion de semiilas del guisante dulce (Lathyrus
sativus) causa una paraparesia espastica, Fl factor t6xico es la oxalil aminoalaning.

)

ATROVIA OPTICA Y NEUROPATIA PERIVERICA

Estas se deben a deficiencia de tiamina parecida al beriberi con un componente
autonémico prominente. Probablemente una deficiencia asociada al cido nicotinico
contribuye tanto a la netiropatia como a los cambios mentales que son similares a los
que se producen por deficiencia pura de acido nicotinico en la pelagra.  Otros
cambios degenerativos centrales cuya causa precisa es desconocida y que se
producen en el alcoholismo mcluven la afrofia cortical cercbral difusa, degeneracion
cerebelosa, miclopatia, miopatia y asterixis.

Los trastornos centrales raros incluyen el deterioro mental asociado con
degeneracién de la sustancia blanca central, en especial del cuerpo calloso
(enfermedad de Marchiafava-Bignami), causada posiblemente por algin factor
1OXICo que se encontraria en ciertos vinos tmftos fialianos.

La mielinolisis protuberancial central es un deteriore répidamente progresivo
hasta el coma y la muerte con desmielinizacion del centro de Ia protuberancia que se
produce también en carcimnomas terminales y otras enfermedades debilitantes.

Ctras alteraciones neuroidgicas en el aicoholico inciuyen la ntoxicacion aguda,
traumatismo cefélico, hematomas subdurales, encefalopatia hepatica y deficiencia de
vitamina B 2.



Los estados de abstinencia en ¢l aloohdlico incluyen alucinaciones, delirium
fremens, temblorss v ataque epilépticos. Muchos de los sinfomas de abstinencia son
esencialmente sobre actividad simpatica con pupilas dilatadas, temblor, taquicardia,
sudoracion, ansiedad y colapso circulatoria. Pueden inducirse temblores similares
con adrenaling ¢ isoprenalina.

El sindrome de abstinencia puede ser en patte el resultado de sobreactividad de
receptores f-adrenérgicos en las fibras intrafusales de los husos musculares, aungue
el efecto beneficiose de Ios $-bloqueantes es probablemente ¢l resultado de una
accion central y no periférica. También es posible que el aleohol cause um bloqueo
progresivo de receptores adrenérgicos centrales y ante la abstmencia de alcohol los
receptores se fomen hipersensibles a las catecolammas. (7)

VIid.- NEUROPATIA POR DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
(DEGENERACION COMBINADA SUBAGUDA DE LA MEDULA
ESPINAL)

La vitamina By, o cianocobalamina parece ser esencial para la hematopoyesis
normal y para la nutricion del SN, Su absorcion a partir del mtestino depende en
principio de la presencia de una glucoproteina secretada por las células parietales de
la mucosa gastrica normal conocida como factor intrinseco. El factor intrinseco
también es un constituyente normal de la dieta y junio con la vitamina By, es
necesario para la sintesis normal del DNA que a su vez, €s necesario para la divisién
normal de las oélulas de la médula dsea. La deficiencia de vitamina By, puede en
consecuencia, deberse a una ausencia del factor mirinseco 0 a una falla de absorcion
por alguna ofra causa. [.a causa méas comun de ausencia del factor infrinseco ¢s la
anemia perniciosa addisoniana, en la que existe una tendencia hereditaria a la amofia
de las glandulas de la mucosa gastrica que lfeva a aclorhidna gastrica y mis tarde, a
la desaparicion del factor mirinseco. Fl mismo resultado puede seguir a otros
desdrdenes que causan atrofia de la mucosa géstrica v a la gastrectomia total, menos
frecuentemente a la gastrectomia parcial v et ocastones al carcinoma de estomago.

La absorcién defectuosa de vitarmina B2 puede ser i resultado de enfermedad
del intestino delgado, en especial esprue tropical y esteatorrea ideopatica, iertis,
diverticulosis v fistulas del intestino delgado o, en paises tales como Fnlandia, fa
infestacion con 12 tenia de los peces, Diphyliobothrim latum. Muy ocastonalmente
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fa ingesta de vitamina Bj,, puede ser inadecuada en vegetarianos esfrictos.
Alteraciones neurologicas simnilares a jas de ia neuropatia por vitamina By, han sido
descritas a veces en pacientes con una ancmia megaloblastica debida a
anticonvidsivos o sindromes de mala absorcidn, en los que existe deficiencia de
folato pero no de vitaming By,

Los sttomas neurologicos asociados con la deficiencia de vitamina By, no se
deben probablemente a un proceso interrelacionado con el folato, ya que la anemia y
la degeneracion combinada subaguda se presentan con frecuencia en forma
mdependiente una de otra.  También a diferencia de la anemia, la degeneracion
cornbmada subaguda no se asocia con deficiencia de folato y mientras la deficiencia
de B> responde a terapia con 4cido folico, la degeneracion combinada subaguda no
responde o empeora. La naturaleza precisa del proceso dependiente del proceso de
By; que subyace a ia degeneracion combinada subaguda todavia es desconocida, La
deficiencia de folato se produce en el embarazo, después de una dicta deficiente y
como rsultado de [macos, mcluyendo los anticonceptivos orales y los
anticonvitlsivos. {7)

Vile- NEUROPATIAS AUTOINMUNES

Como resultado de la aparicion de nuevas enfermedades en donde el sistema
inmumnologico se ve deteriorado, tal y como sucede en el SIDA, entre ¢f 30% v el
90% de todos los pacientes con esta enfermedad reportan dolor, en un 20% de los
estudios realizados el dolor es neuropético.

La mtervencion psicologica es altamente recomendada a los pacientes ya que no
solo se trata el dolor fisico sino que también es necesario fortalecer la autoestima del
paciente.Smith v Balaban demostraron la efectividad de varias téenicas de
comportamiento e inteligencia las cuales incluyeron relajacién, sensibilizacion,
hipnosis y psicoterapia para reductr el dolor en los pacientes, tanto los que padecian
SIDA asi como otras enfermedades mmunoldgicas tales como el lupus ertematoso
sistémico. (7)



VIHE- TABLA COMPARATIVA DE

DIABETICO Y EL PACIENTE NO DIABETICO

LA NEUROPATIA DEL PACIENTE

PACIENTE DIABETICO

PACIENTE NO DIABETICO

1La etiofogia estd relacionada con el exceso de
los miveles de Glucemia por lo tanto  estas

newropatias involucran principalmente a los pares
nerviosos craneales.

Laetiologia es diversa ya que el consizno de
alcohol, Ja exposicion & metales pesados, las
deficiencias vitamimcas v la secuela de ofras
enfermedades cronicas y hereditarias pueden ser
causantes de la apanicion de Ias enfermedades
neuropaficas.

"Tos cambios en la meémbrna celular del
nervio sedebena la glicosilacion de proteinas.

Los cambios en la membrana celular del
nervio no se deben a la glicosilacion de proteinas

13 glicostlacion no enzimética de proteinas se
Heva a cabo a través de una reaccién de Mallard
formandose  PEGA  (Productos fingles de

 glicosilacién avanzada).

El dafio en las proteinas musculares nol
siempre es de onigen enzimético.

Las PFGA dafian 1a estructura normal de las
proteinas  de  los  tejidos  alterando  su
fmcionalidad.

El dafic en la estruchma muscular es
ocasionado por tawnatismos o deficiencias
viaminicas.

El control de los niveles de glicemia es
escencial para poder miciar ¢l ratamiento de estas
enfermedades

No es necesano realizar controles de ghicemia .

El uso del aminodeido plicina  proporciona
exclentes resuftados administrado a  dosis
terapéuticas ¢ mdividualizado  segim  las
necesidades de cada paciente

El tratarmiento es diferente para cada paciente
tomando en cuenta los antecedentes clinicos v las
posibles  enfermedades  causantes de  estas
nelropatias.

Las perturbaciones metbolicas de 1z diabetes
hacen susceptible al paciente de dafios per
fraumatismo.

Generaimente las enfermedades neuropdticas |
01 POF eXposicidn o fraumatismo y nopordaﬂas[
inherentes al metabolismo de los azicares. J

El medicamento de mgjor eleccidn es la
gabapentina va que ha demosizado  su eficacia
en el tafamiento neurolégico de  pacientes
diabéticos.

compensaciones vitamiricas (By, Bs v Byz ) asi

Los tratamientos mds utbizados incluyen}
como la apheacion de Ig LV ‘1

f

' Los esmdios clectrofisiologicos  hen
demostrado  que la VCON  es miés lenta en los
miisculos de estos pacientes.

L i

-
Los estudios electrofisiolégicos  muestran |
distinucion de ke VON pero no fan notoria como |

; la que presentan los pacientes diabéticos i
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VHE- SELECCION DE MEDICAMENTOS Y MANEJO
TERAPEUTICO DE LAS ENFERMEDADES NEUROPATICAS

Villa~ ANALGESICOS

El médico esta capacitado para elegir dentro de una amplia gama de analgésicos,
los que presumiblemente corresponden a fas necesidades terapéuticas del paciente,
La naturaleza u origen del dolor debera ser tomada en cuenta parala seleccion del
medicamento y también 1a variabihdad biologica del paciente.(56)

Se recomienda tomar en cuenta la escalera analgésica de la OMS para dolor
Cronico que Se tnuestra en ¢l esquema # 15:

QOPIOIDES
POTENTES
+ /e

COADYUVANTES

OPIOIDES DEBILES
+H- COADYUVANTES
{36

ANALGESICOS NO OPIOIDES
+- COADYUVANTES

ESQUEMA # 15

Esquema # 15 Escalera analgésica de 1a OMS para dolor cronico.
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VIilb.- CLASIFICACION DE LOS ANALGESICOS

La Organizacién Mundial de Ia Satud (OMS) propone la siguiente clasificacion:

e ANALGESICOS NO OPIOIDES también flamados analgésicos periféricos o
analgésicos y antinflamatorios no esteroides (AINES).

e ANALGESICOS OPIOIDES que asu vez se clasifican en:
a) Opioides potentes.
b} Opioides débiles.

ANALGESICOS OPIOIDES

. |
ELAS[FICACION PRINCIPIO ACTIVO ‘
Dextropropoxifeno | 4!
OPIQIDES DEBILES | Dihidrocodeina
B Tramnadol
Morfina

OPIOIDES POTENTES Metadona
Agonistas puros Mependina g
| Tilidina i
T kl
Agonistas parciales \ Buprenorfina !‘
Agonistas-antagonistas Pentazocina }

{56)
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Vilie- CLASIFICACION QUIMICA DE LOS AINES

e  Dernvados del acido salicilico;
Aspirina,  Salicilato de Sodio, Trisalicilato de Magnesio y Colina, Salsalato,
Diflunisal, Acido salicilsalicitico, Sulfasalazina, Olsalazina.
e Derivados del p-aminofencl:
Acetaminofén.
e Indol v dcidos indenacéticos:
Indometacing, Sulindac, Etodolac.
e Acidos heteroarilacéticos:
Tolmetin, Diclofenaco, Ketorolaco.
e Acidos arilpropidnicos:
Tbuprofeno, Naproxeno, Fhurbiprofeno, Ketoprofeno, Fenoprofeno, Oxaprocina.
s Acidos antranilicos (fenamatos):
Acido mefenamico, Acido meclofengmico.
e Acidos endlicos:
Oxicam  {(Piroxicam vy Tenoxicam), Pirozalidindionas (Fenilbutazona,
Oxifenbutazona).
e Alcanonas.
{38)

VIIEd.- CLASIFICACION DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

Los opioides son farmacos quimicamente relacionados con la estructura de la
morfina.
Algunos de los derivadosde Ia morfina son los siguientes:
Heroina
Hidromorfona
Oximorfona
Levorfanol
Codeina
Hidrocodona
Oxicodona
Nalmeteno
Nalorfina

e & 8 o e O & e @
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Naloxona
Naltrexona
Buprenorfina
Butorfanol
Natbufina
Tramadol

5 8 ©® & & ©

(58

Ville CARACTERISTICAS GENERALES

En 1937,  Acheson designd como opioides, a todos aquellos compuesios
sintéticos v semisintéticos, que tienen propiedades farmacologicas semejantes a la
morfina y empled ¢l #mmmo de optéceos para referirse a los alcaloides del opio y
sus derivados; sin embargo, con € advenimiento de estructuras morfinicas
totalmente sintéticas, los €rminos de opiaceo y opioide se usaron indistintamente.

En la actualidad, €] término opioide se aplica en forma genérica, a todos 1os
farmacos nafurales y sintéticos con acciones semejantes a la morfina ¢ incluye a los
antagonistas de los opidceos, a los receptores especificos de estos sistermas y a los
pépticos que se consideran ligando endégenos de dichos receptores. Por ofro lado ,
ta denominacion de analgésicos opioides ha sustituido ala de analgésicos narcéticos,
va que la dltima palabra se aplica a cualquier firmaco capaz de producir suefio y
legalmente a las sustancias que producen dependencia. (59), (62)

Los analgésicos opidceos son un grupo de farmacos que poseen las siguientes

caracteristicas:

e Son analgésicos potentes.

e Producen una serie de efectos en el sistema nervioso.

o Tienen la posibilidad de inducir dependencia fisica, psiquica y tolerancia

e Actian sobre receptores farmacologicos  especificos llamados  “receptores
opioides”.

e Estosreceptores se encuentran distribuidos de una manera iregular en el SNC y
el SNP.

= Laclonacion de genes ha llevado a la caracierizacion molecudar de tres proteinas
receptoras.
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e El receptor ¢s una proteina que atraviesa la membrana citoplasmatica v que
posee siete dorninios trasmembranales, tres intracetolares y cuatro extracelulares.

e TLas cadenas o dominios exframembranales, difieren en secuencia enire los
receptores opioides y juegan un importante papel en la discriminacion de los
ligandos, py 8. Como se observa en el esquema # 16.

e Se ha sugerido que estos dominios actiian como una compuerta que permite la
unidn de algunos igandos y excluye a otros.

» Laanalgesia es consecuencia de Ta interaccion de los opioides con algunos de los
receplores.

o Producen dependencia fisica que se caracteriza por que el farmaco enpieza a
formar parte de los sistemas fisiologicos y al suspenderse origina un sindrome de
carencia

® [ .0s opioides también producen depresion respiratoria, que en la mayorta de los
casos guarda relacion con ladosis del férmaco v su efecto agonista. (37), (39)

Esquema # 16 Estructura molecular de un receptor de un higando mhibidor,
come 1o son los opicides.



VIIE- PROPIEDADES QUIMICAS

Los analgésicos opidceos actian directamente en el SNC. Sus efectos mas
importantes y ufiles son aliviar el dolor severo.

Todos los derivados de la morfina son obtenidos sintéticamente mediante la
sustitticion de diferentes radicales quimicos en fa molécula de morfina,

La codefna ¢s metilmorfina v la sustitucién metilo se encuentra sobre el grupo
hidroxifendlico. La tebaina difiere de la morfina sélo en que ambos grupos
hidroxilo estan metilados y en que el anillo tiene dos enlaces dobles.

La tcbaina tiene poca accién analgésica, pero es un precursor de diversos
compuestos con sustitucion de hidroxilo en la posicion 14 tales como la oxicodona
y laanaloxona. Ciertos derivados de la tebaina son mas de 1000 veces més potentes
que la morfina.

La diacetilmorfina o heroina se elabora a partir de la morfina por acetilacion a
nivel de las posiciones 3 v 6. La hidromorfona, oximorfona, hidrocodona v
oxicodona se claboran también mediante modificaciones de fa molécula de la
morfing {38)

Villg.- MECANISMOS DE ACCION

La analgesia inducida por los opioides se debe a ciertas acciones que se producen
sobre diversos sitios receptores opioides del SNC; se han identificado sitios tanto
raquideos como supraraquideos multiples. La morfina v otros agonistas de los
receptores 1 de fos opioides inhiben de manera selectiva diversos reflejos e
mducen analgesta profinda cuando se administran por via intratecal o se instalan
localmente en el LCR hasta la espina dorsal de Ia méduta espinal.

Los opicides actian por {Tes recanismos comunes’
1. Una accién presingptica, en: donde Ia acfivacién de los receptores opicides
reduce l2 liberacidn de transmisores de las terminales nerviosas,



2. Una hiperpolarizacién postsindptica que puede afectar el reflujo de I
neurona desde los cuerpos celulares hasta las dendritas v reducir Ia
actividad evocada en las vias nerviosas.

3. Una deshinibicion en un circuito de dos neuronas inhibitorias.

Comg se observa en el esquema # 17.
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Esquema # 17. Tres diferentes niveles de analgesia producida por opioides en el
Sistema Nervioso.

La accion presindptica resulta de la apertura de canales de potasio o el cierre de
canales de calcio, lo que Heva a una reduccidn en el influjo de calcio vy disminuve la
liberacién del peurotransmisor. Las fibras C liberan varios neurotransmisores,
mncluyendo las taquininas, ammoacidos excitatorios v péptidos. La acciodn de los
opioides es la de reducir Ja iberacton de los neurotransmisores  debiendo ser
altamente efectiva para productr analgesia
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La accién postsinaptica resulta de la apertura de los canales de potasio o el
cierre de los canales de calcio.  El efecto depende del sitio celular que se
hiperpolarize  (dendritas de neuronas de proyeccién, mtemeuronas, Cuerpo
celular).

Una accidn postsindptica ndirecta enel efecto deshinibitorio de los opioides
mediado a través del GABA y las neuronas encefalmérgicas en la sustancia
gelatinosa 1o que conduce a inhibicion del mflujo nevronal.

Una accion sobre las aferentes y eferentes periféncas. Se ha sefialado que los
opioides no poseen acciones periféricas en tejidos no dafiados, pero el dafio
sorndtico, mcluyendo a la inflamacion es capaz de inducir receptores opioides
que aparecen tépidamente y que regulan ka actividad de las aferentes periféricas.
1La sintests de éstos receptores se Heva a cabo en las céhulas ganglionares de la
raiz dorsal, se fransaportan en ambas direcciones dentro de las fibras aferentes del
gadas; los centrales se convierten en receptores presmapticos y los periféricos se
activan después del dafio. Asi mismie el estimulo inflamatorio puede
incrementar la sintesis de péptidos opioides por céhulas del sistema inmune.

Los receptores opioides son la base anatomofisiologica sobre 1a que actian
los opicides endogenos (endorfinas v encefalinas) para el control del dolor.  Ast
mismo es el sitio donde actha la morfina v demas opioides exdgenos .

Se encuentran ampliamente distribuidos por el SNC y ef SNP v de su
activacion dependen tanto la analgesia como la aparicién de deterrninados
efectos farmacologicos y secundanos.

Los farmacos opioides se¢ pueden clastficar en agonistas, agomistas-
antagonistas, agonistas parciales v aniagonistas puros. (60)

e  AGONISTAS: Son los oplaceos que poseen una amplia afinidad por el
receptor v actividad mtrinseca completa, es decir que s¢ unen al receptor y lo
activan. pertenecen aeste grupo la mortina, heroina, meperiding, metadona,
fentanil, sulfentanil, dextropropoxifenc, tramadol, codeina, oxicodona.

LOS AGONISTAS TAMBIEN SE CLASIFICAN DE ACUERDO A
SU EFICACIA COMO ANALGESICOS DEBILES, INTERMEDIOS
G POTENTES.

o AGONISTAS-ANTAGONISTAS.  Son aguellos opticeos  capaces de
actuar Sobre més de un tipo de receptor opicide, de forma tal que sobre uno
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de ellos se comporta como agonista (con afinidad v actividad intrinseca,
aunque a veces ¢sta actividad es parcial) v sobre el ofro se comporta como
antagorista.  Su prncipal representante fue la nalorfina; en presencia de
morfina se comporta como antagonista de sus principales acciones oipidceas,
pero si se administra sola produce analgesia y depresidn respiratoria
Actualmente s¢ considera que sus acciones agonistas son consecuencia de su
actividad agonista sobre los receptores ¢1° . productos de este tipo son la
pentazocing, el butorfanol v la nalbufina.

AGONISTAS PARCIALES: FEstos firmacos poseen afinidad; a veces
tienen alta afinidad pero poca actividad mtrinseca, de hecho, en algunas
ocasiones  se pueden comportar como antagoristas  si se ufiliza
conjuntamente con agomistas que poseen una menor afimidad.  Esto quiere
decir que su actividad infrinseca es inferior a la méxima y que, por tanto,
nunca podran obtener el maximo efecto alcanzable con un agonista puro
como es la morfina; tendrdn, por tanfo, un efecto que se conoce como
“techo”™. Ademds, si el producto se administra en presencia de un agonista
puro y consigue desplazarlo, reducird la accidn de éste y manifestard un
cierto antagonismo. El ejemplo clinico mas conocido de un agonista parcial
es la buprenorfina.

ANTAGONISTAS PUROS: Son opidcecs que tiene afinidad por los

receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca.  Clinicamente se
utilizan dos, {a naloxona v la naltrexona, que presentan afinidad por todos los
tipos de receptores opioides, aungue en mayor o menor grado debide a la
amplia distribucion de los receptores opiaceos en el SN tanto SNC como
SNP, asi como de 1a distrioucion de los hgandos endogenos de los recepiores
opiaceos, se infiere que los firmacos opicides como la morfina producen una
gran variedad de efectos, algunos de los cuales se¢ consideran de vator
terapéutico, miertras que otros son los efectos adversos que presentan este
tipo de medicamentos.
Estd amphamente demostrado que la morfina antagoniza los efectos de Ia
sustancia P administrada de manera exdgena al gjercer acciones inhibitorias
postsinpticas sobre las inferneuronas v sobre las neuronas de salida del haz
espinotaldmice que transmite la informacion hacla os cenires superiores del
cerebro. (60}
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Villh- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

En e ser humano, los farmacos derivados de la morfina producen analgesia,
somnolencia cambios del estado de dnimo y embotamiento mental.

Cuando se admmistran dosis terapéuricas de morfina a los pacientes que
experimentan dolor, éste se manifiesta de fonma menos intensa, les molesta menos
o desaparece por completo; acompafiado a menudo de somnolencia

Los analgésicos opioides producen constriccion pupilar (miosis).  Esta
constriccion es el signo mas obvio de dependencia.

Las dosis terapéuticas de morfina incrementan el poder de adaptacion v
disminuyen la tension intraocular en 0jos tanto normales como glaucomatoso. (57)

VI~ EFECTCS SECUNDARIOS Y REACCIONES ADVERSAS

Podemos dividirlas segiin su accion en: estimulantes y depresoras.

Entre los efectos estimulantes podemos mencionar: cuforia, miosis, ndusea
vomito, aumento del tono del misculo liso intestinal, aumento del tono del esfinter
de Oddi, aumento del tono del misculo detrusor de la vejiga, aumento del tono del
esfinter vesical, aumento de 1a hiberacion de hormona antidumética v de la prolacting,
efecto proconvulsivante a dosis altas.

Los cfectos depresores som:  analgesia, sedacion, depresion respiratonia,
disminucion de la demanda de oxigeno por el miocardio, efecto antitusivo,
disminucion de la peristalsis intestinal, disminucion de la acumulacion de liquidos v
electrolitos en el kunen intestinal, disminucién de la secrecion géstrica, mhibicion del
centro emético en el bulbo raquideo, disminucion de Ja temperatura corporal y
disminucidn de la hberacion de hormonas LH y FSH.

En algunos individuos pueden presentarse  manifestaciones alérgicas {urticaria,

erupcion cuténea, prurito v estornudos).  El medicamento atraviesa la barrera
placentaria v deprime la respiracion del recién nacido.(61)
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VITji- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

INTERACTOR INTERACCION
Se suman ¢ se potencian los efectos depresores sobre el
. SNC. El uso de concomianite puede causar
Aleohol flico sommolencia, lefargia, estupor, colapso respiratorio,
coma O muerte.
. . - Aumenta la depresion respiratoria inducida por los
Antidepresivos triciclicos opioides.
Metfotrimepracina Potencia la depresidn sobre el SNC.
| Hihibidores de Ia Posible potenciacion de los efectos de los inhibidores de
monoaminoxidasa (IMAQ) la r_r}onoarm_nomda.s'a (excitacion, hipertension) o de los
— opiaceos thipotension, coma).
Tranilcipromina Se han reportado casos de muerte.
Relajantes Aumento de Ja depresién respitatoria v aumento de ia
mtisculoesqueléticos relgjacion muscular,

57

VHIK- TRATAMIENTO CON OPIOIDES

Exasten datos de pruebas clinicas controladas que aseguran su eficacia, aunque es
necesario considerar ¢f perfil de efectos secundarios v la tolerancia con el uso de
estos farmacos para el tratamiento de la polmeuropatia dolorosa Basado en Iz
experiencia persomnal, el uso de opioides para ¢l tratamiento de los dolores
newropaticos periféricos debe ser prescrito con algunos otros farmacos coadyuvantes,

La mayoria de los pacientes experimentan un alivio al dolor significativo sin
efectos secundarios intolerables. Inesperadamente, la mayorfa de los pacientes
reporta alivio relevante al dolor con bajas dosis de opioides prescritos diariamente,
por ejemplio con una dosis diaria de metadona de 1-15 mg o con 30-60 mg de
oxicodona de accidon prolongada Es mmportante mencionar que la tolerancia vy la
adiccion parecen desarroliarse en 1a mayoria de los pacientes va que no hay una
anammesis previa acerca del uso o abuso por estas sustancias. Por lo consiguiente se

78



recomienda la realizacién de mayores experimentos y ensayos con opioides en
aquellos pacientes quienes no respondan a ofros agentes farmacologicos. Es
importante que cuando se prescriba un opioide para ia neuropatia dolorosa, este sea
de accién prolongada toméndose en cuenta a la oxicodona, merfina, metadona o
levorfanol. Asi como con otros medicamentos la dosis debe ser bnen confrolada v
monztoreade ¢} paciente para observar s1 hay wn ahvio significanve al dolor o la
posible aparicion de efectos secundanios. Desafortunadamente los otros farmacos e
permiten at paciente no desarrollar tolerancia Io que en este grupo fammacologico es
drficil de evitar, en caso de que esto se presente hay que considerar tanto al efecto
secundario como  a la reaccion adversa para decidrr s1 se debe o ro suspender el
tratarmento ¢ reducir la dosis  La prescripeidn de los opioides no debe causar un
comportamiento adictrvo en los pacientes con dolor

Asi es mdispensable que los pacientes que sufren de dolor neuropatico v en
quienes han fallado al uso de otros agentes farmacoldgicos sean momtoreados en su
tratamiento con opioides, esto se debe a que muchos pacientes pueden responder
solamente a estos firmacos por su capacidad de reducir drasticamente el dolor, los
efectos secundartos son tolerables y pueden mejorar considerablemente la calidad de
vida del paciente  (9), (58)

El principio active (noembre genérico) que existe en el mercado mexicano es
el tramadol.
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X~ TRAMADOL (BYFORM,ACI()N DEL PRODUCTO
FARMACEUTICO)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS E INFORMACION

FARMACEUTICA DEL TRAMADOL.
NOMBRE COMERCIAL: Clorhidrato de Tramadol
NOMBRE GENERICQ: Trexol (Aflantis), Tralic (Concordia), Tradol (Lakeside

Farm.)

NOMBRE QUIMICO:

Clorhidrato de (= )—cis - 2- (dimetilamino) metil-1- (3-metoxifenil)ciclohexanol.
ESTRUCTURA QUIMICA:

HC CHA

H:CO

OH
HCL

FORMULA MOLECULAR.
(1 HosNG,HCI

PESO MOLECULAR:

299 .84

USO TERAPEUTICO:
Analgésico

PUNTO DE FUSION-
180-184. °C
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FORMA FARMACYUTICA Y FORMULACION:

Cépsulas v solucion inyectable.
Cada capsula contiene: ‘Framadol clorhidrato......50 mg.
Exciptente ¢b.p..ovveeecee. 1 cépsula.
Cada ampolleta contiene: Tramadol clothidrato....... 100 mg,
Vehiculo ¢bpo 2ml.
(36)

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

ANALGESICO TRAMADOL esta indicado en los procesos que cursan con
dolor de moderado a severo, de crigen agudo o crénico (neuropatias, fracturas,
Tuxaciones, infarto agudo del miocardio, cancer, ¢tc..). También puede utilizarse
como analgésico preoperatorio, como complemento de anestesia quirirgica, en €l
postoperatorio y procedirniento de exploracion diagnéstica de enfermedades que
cursen con dolor. (56)

MECANISMO DE ACCION:

Tramadol es un analgésico con doble mecanismo de accion:

o Accibon central inhibiendo la recaptacion de serotonina.

e Accién periférica al inhibir fos sistemas desencadenantes del dolor ya que
evita Ia reutilizacion de [a serotoning v Ia noradrenalms,

En los seres humanos v en los animales ef Tramadol es metabelizado

principaimente por desmetilacion O- y N- asi como su conjugacidn. (56)
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Después de su administracion oral més del 90% de Tramadol es absorbido. La
diferencia enfre ¢l Tramadol absorbido v ¢! no metabolizado disponible ¢s
probablemente cansado por el bajo efecto del primer paso. El tramadol tiene aita
afinidad al tejido (volumen de distribucion igual a 203 + 40 litros). La unién a
protefnas plasmaticas es de alrededor del 20%.

En humanos el Tramadol es principalmente metabolizado por vias de N- y O
desmetifacion ¥ comjugacion de los productos de la O-desmetilacion  con 4cido
glucurénico. La vida mediaes de 6.0h+ 1.5 en pacientes vohmtarios.

[.a vida media de los metabolitos es similar a la de la sustancia onigen. En
pacientes de alrededor de 75 afios de edad puede estar prolongada en un factor de
aproximadamente 1.4,

El tramadol y sus metabolitos son casi completamente excretados por via renal.

En casos de insuficiencia renal v hepatica, la vida media podiia estar ligeramente
prolongada.
En pacientes con cirrosis hepética la vida media de eliminacion ha sido determinada
de 133 £49h (Tramadol) y 185 + 9.4 h (O-desmetiltramadol). En pacientes con
insuficiencia renal {Depuracion de Cratinina < 5 ml / min) los valores sen de 111 &
3.2h y 169+ 3 h, en casos extremos 19.5h y 43.2 h, respectivamente.

La relacion entre las concentraciones séricas v el efecto analgésico es dosis-
dependiente pero varia considerablemente en casos aislados. La concentracion
sérica efectiva usualmente es de 100-300 ng/mil.

El Tramadol es un analgésico de accién central La admmustracion oral de
Tramadol es igual de eficaz que en Ia aplicacion parenteral  Fsto o diferencia
positivamente de los demads analgésicos de accion central, cuya administracion oral
va unida a una considerable pérdida de efecto.

Es un agornista pure com una afinidad fundamental para f receptor
muscarinico (LU,

A nivel de SNP inhibe fa recaptacién de adrenalina y serotonina.
Como se observa en el esquema #18
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Calmodoling Eanime smielsss
del axado nitres

ESQUEMA # 18

Esquema # 18. Mecanismo de accion del Tramadol, inhibiendo la recaptacidn
de serotoning

Adicionalmente el tramadol activa sistemnas descendentes inhibitorios del dolor,
ya que inhibe la reutilizacion de noradrenalina y seotonina.  El Tramadol tiene un
efecto antitusivo. La motilidad gastrointestinal no es afectada. La potencia de
Tramadol es reportada porserde 1/10 a 1/6 de la morfina (56}
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REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Sistema cardiovascular: ocasionalmente hipotension ortostatica, msuficiencia
circulatoria y taquicardia.

Sistemna nervioso central:  Ocasionalmente sedacién, mareos, somnolencia,
temblor. En casos aislados convuisiones epileptiformes.

Sisterna nervioso autonomo:  Ocsasionalmente reacciones autonémicas como
salivacion y sudoracion

Sistema gastrointestinal: Frecuenfemente nduseas vy ocasionalmente irritacion
gastrointestinal (vomito, gastralgia). (56}

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Al usarse siomltdneamente con ofres medicamentos de accidn central
(tranquilizantes, sommifercs) es posible un incremento del efecto depresor de
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ). (56

ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO

No se¢ han reportado a fa fecha

POSOLOGIA

DOSIS: [ dosificacidn debe adaptarse a la intensidad del dolor v sensibilidad
mdividual del paciente, en mayores de 14 afios, de acuerdo a las siguientes
consideraciones.  las dosis recomendadas en adultos v mifios superiores a esta edad
son: via oral de 50 mg- 500 mg / dia y la dosis parenteral varia de acuerdo a la
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polmenropatia v las caracteristicas propias del pactente de 100 mg- 400 mg / dia,
por via mtravenosa lenta diluida en solucidn para infisién. (56)

PRESENTACION FARMACKEUTICA:

PRESENTACION | DOSIS DOSISTDIARIA
Cépsulas de 50 mg {Una cépsuia Miximo 8 capsulas
(400mg).

Solucién  inyectable| Intravenosa: una ampolleta) Maximo 4 ampolletas
100mg. de 2ml {(400mg)
Intramuscular: -2 ‘
| ampolletas.

i Subcutanea: -2
1 ampolletas.

{56)

CONTRAINDICACIONES:

No se debe combmar el Tramadol con inhibidores de la MAQ.

Est4 contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a los componentes de
la férmula, en mtoxicacion aguda con alcohol, sedantes, hipnoticos, analgésicos u
otros farmacos con accién sobre el SNC

No debe administrarse con depresores del SNC ya que presenta un sinergismo de
potenciacién con dichos medicamentos.

Debe evitarse su combinacién con sommiferos, y agentes psicoTopicos.
Pacientes con antecedentes de estados convulsivos.
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De preferencia no debe administrarse antes o durante el nacimiento ya que en los
neonatos podria inducir cambios en la frecuencia respiratoria, los cuales no son
relevantes clinicamente. (56)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Una sobredosificacion revierte facitmente las manifestaciones y sintomas usando
naloxona, en caso de presentarse por ingestion accidental, desapareciendo los
efectos secundarios. (36}

PRECAUCIONES Y RELACIONES CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD:

ILa administracién oral, rectal y parenterat durante un periodo largo por semanas o
meses en dosis aproximadas, mas altas que la dosis terapéutica diaria no dan
mdicacion de ningim efecto toxico.

No existen evidencias de carcinogemcidad por este medicamento, ni induce a
mutacion en ninguneo de los sistemas de prueba de mutagenicidad de los sistemas
usados (prueba de Ames, prueba de micronticleos, prueba letal domnante).
Basados en estos descubrimientos vy en la ausencia de cualquiera de estos signos en
las pruebas de toxicidad cronica, Ia posibilidad de un efecto carcinogénico puede ser
probablemente exchiida

Teratogenicidad, embriotoxicidad, fertilidad: los estudios de reproduccion con
tramadol no dan indicacion de ninglin efecto teratogénico o embriotdxico. La
fertilidad masculino y femenma no se vid afectada. (56)



RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Consérvese en lugar fiesco v seco.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta yano requiere Teceta médica

Consérvese en lugar fresco v seco.

No se deje al alcance de los nifios.

No se administre a menores de 14 afios ni por mas de 15 dias, El uso de este
medicamento puede alterar la capacidad de reaccidn y provocar sommnolencia, por 1o
que no debe ser usado por personas que vayan a manejar vehiculos ni por aquellas
que padezcan crisis convuisivas.

CARACTERISTICAS GENERALES

Es un analgésico opidceo déhil con accién central v periférica Inhibe las vias de
transmision del dolor a pivel medular ¢ inhibe su percepcién  sobre los sitios
recepiores opioides centrales .

El tramadol es un analgésico con dos mecanismos de accién: el primero consiste
en competir agonistamente con el receptor de los opioides v ¢l segumdo con la
mhibicién relativamente débil de norepinefrina y serotonina. Este medicammento es
otra opcion para el tratamiento del paciente polmeuropatico el cual no responde a los
opioides y antidepresivos. Recientemente pruebas confroladas demostraron que
pacientes con polineuropatia diabética dolorosa manifestaron alivio al dolor superior
al de un placebo. . (9, (56)
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X.- FARMACOS COADYUVANTES

A contimiacion mencionamos algunos grupos farmacolégicos usados como
coadyuvantes en el tratamiento de la polineuropatia dolorosa:

- ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

- ANTICONVULSIVOS

- AGENTES TOPICOS

- ANTAGONISTAS DEL CALCIO {CALCTTONINA)

La mayoria de los frmacos utilizados para tratar las polioneuropatias dolorosas
toman en cuenta ¢l uso de los analgésicos. Por definicién los analgésicos son
farmacos que disminuyen el dolor, siendo estos los de primera eleccion para el
tratamiento del dolor. Sin embargo hay algunos analgésicos usados para el
tratamiento de la neuropatia dolorosa que son prescritos cont mayor frecuencia en la
terapia del dolor ya que gozan de 1a eleccion del médico y su aprobacion.

El término analgésicos complementarios o coadyuvantes se usa con menor
frecuencia, ya que algunos de estos farmacos sm ser analgésicos directos los
utilizamos asociados a los analgésicos, para fratar tipos concretos de dolor vio
mejorar algunos sintomas asociados al dolor.  Los més empleados son:
antidepresivos triciclicos, neurlépticos, ansioliticos, calcitonina y los anticonvulsivos,
Estos farmacos, han sido aprobados por 1a FDA (Food Drug Admmistration) para su
uso se recomienda su aplicacion en los casos en que la valoracion médica los
considere necesarios ya que han sido bien estudiados en ef control del dolor y se
usan por ser seguros y efectivos para algunos pacientes quienes suften de dolor.

No se descarta que las compaiiias farmacéuticas en estos momentos estén sujetas

a la aprobacion de nuevos fimmacos para el tratamiento de la neuropatia diabética y
no diabética dolorosa, bajo la supervision y aprobacion de laFDA. (9)
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Xa.- ANTIDEPRESIVOS

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Se wata sin duda de los coadyuvantes més ttilies y mas empleados. Los que més
frecuentemente utllizamos son:  Amsitriptilina, clorimipraming, doxepina,
maprotilina.

Los antidepresivos triciclicos son los farmacos coadyuvantes mejor estudiados y
mas frecuentemente mchndos y prescritos para el tratamiento de los estados iniciales
de Ia mayoria de 1as neuropatias dolorosas, inchiyendo a la polineuropatia diabética.
Estudios conirolados han demostrado su eficacia en la obtencidén del efecto
terapéutico  independientemente de la depresion en estos pacientes.  la
amiitriptilina, nortriptilina v desipramina han sido establecidos por ser farmacos
coadyuvantes en el tratamiento de los pacienfes polineuropiticos y diabéticos
reduciéndose  safisfactoriamente €l dolor.  Un estudio sistematico de los
antidepresivos para el tratamiento del dolor neuropatico concluyo que estos fammacos
son efectivos, “de 100 pacientes ... 30 obtuvieron mds del 50% en el alivio del
dolor. Contraniamente a lo ensefiado anteriormente, donde estos agentes son
efectivos v pueden aliviar €l dolor profundo y el ardor asi como el dolor lacerante.

MECANISMO DE ACCION

Se ha asumiudo que el sitio de la actividad analgésica se encuentra en ef sistema
modulador-receptor de la prolongacién dorsal del tallo cerebral del SNC, donde los
farmacos pueden activar la produccién de S-hidroxitriptamina (SHT) y
norepinefrina (NE).

Sin embargo, recientes estudios animales sugieren la actvidad de los
antdepresivos triciclicos para el tratamiento de desordenes dolorosos neuropatcos
periféricos, en donde la inclusion de los anestésicos locales producen blogueo de los
canales de sodio en el sitic de gencracion de descarga.
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Los antidepresivos triciclicos son firmacos que se unen a una variedad de sitios
receptores, no solamente la SHT y NE, también los sitios de los newrotransmisores
adrenérgicos, colinérgicos ¢ histaminérgicos. La variabilidad sigpificativa en ¢l
alivio del dolor v los efectos secundarios que experimentan los pacientes cuando son
sometidos al uso de diferentes antidepresivos triciclicos puede ser explicado en
relacion a que cada triciclico posee un diferente perfil de actividad para cada uno de
estos sitios newrolransnusores.

POSOLOGIA Y TRATAMIENTO

Cuando se micia el tratamiento con un triciclico, se inicia con dosis de 10 a 25 mg

“en dosis noctuma. La dosis miés baja de 10 mg debe ser prescrita para los ancianos y

pacientes en donde se presuma de 1a posible aparicion de algin efecto secundario,
La dosis debe ser contenida en una sola tableta y admmistrada de 5 a 7 dias si el
paciente tiene poco alivic del dolor v no presenfa complicaciones de efectos
secundarios intolerables puede modificarse 1a dosis. Efectivamente Ia mayoria de los
pacientes quienes reportan un significativo afivio al dolor o efectos secundarios
intolerables se encuentran dentro de un rango de dosis de 30 a 100 mg  Si los
pacientes alcanzan la dosis limite méxima recomendada para el uso de su
medicamento sin la aparicion de efectos secundarios (que ocwren raramente),
deberén realizarse mediciones conirol de los niveles séricos obtenidos. Si el nivel no
se presenta como un rango toxico, pueden realizarse reajustes a la dosis siempre y
cuando se garantice un monitoreo cercano del paciente respaldado per las pruebas de
iaboratorio clinico.

REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS SECUNDARIOS

La mayoria de los efectos secundarios de los antidepresivos friciclicos son:
constipacién, resequedad de boca, vision barrosa, ligeros cambios en la respuesta
mtelectual v cognoscitiva, taguicardia y problemas de las vias urmarias. Ei blogueo
de los receptores o-adrenérgicos puede resultar en la presencia de hipotension
ortostatica. Es importante mencionar que todos estos efectos secundarios potenciales
pueden ser reducidos o minimizados mediante la trituracidn del medicamento. Las
contraindicaciones de los antidepresivos triciclicos incluyen glancoma, hipertrofia
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prostatica ¢ mfarto agude al miocardio. La sedacion y ¢l aumento de peso pueden
presentarse como resultado de la actividad de 1a hustamina. Los triciclicos son
frecuentemente prescritos solamente v cuando sus efectos positivos no intervienen
sobre el mecanismo del suefio. Desafortunadamente, fa sedacion sm la ganancia del
pesono es posible como resultado de la actividad histaminérgica. (57), (58)

VENLAFAXINA

La Venlafaxina es un novedoso anfidepresivo que tienc la ventaja fedrica sobre
ofros antidepresivos triciclicos ya que presenta una fuerte inhibicion de la actividad
adrenérgica histammérgica y muscarinica ademas de actuar sobre la norepinefrina v
la serotonina .

Teéricamente la venlafaxina puede producir alivio al dolor similar al de los
antidepresivos ticiclicos sin ocasionar efectos secundarios ep los sitios receptores
histaminérgicos y anticolinérgicos. Por el confrario 1a venlafaxina también tiene
propiedades anestésicas locales, similares a los que producen los antidepresivos
triciclicos.

En el momento de escribir este trabajo, se encuentran realizando pruebas clinicas
controladas con este frmaco para el tratamiento de la polineuropatia diabética
dolorosa. Esto es debido a que un crerto niimero de casos no monitoreados han
reportade alivio al dolor significativo con un minimmo de efectos secundarios, en
clertas vanedades de desordenes neuropaticos doloroses.

La experiencia clinica con venlafaxina se presume que es benéfica. En realidad los
pacienies quicnes han reportado efectos secumdarios mfolerables con los
antidepresores triciclicos pueden evitarse con €l uso de la venlafaxina. Sin embargo
la venlafaxina tiene su propias reacciones adversas, incluyendo hipertensién, dafio
gastrointestinal, ¢ irritabilidad, Ja nueva formulacion debe disminuir la frecuencia de
estos efectos secundarios. (%)
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JUSTIFICACION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Se utilizan principalmente por que :

¢ Potencian a los analgésicos opidceos.

¢ Mejoran ¢f suefic nocturne.

e En el dolor neuropitico alivian principaimente el componente disestésico y
urente.

o Mejoran la depresion.

¢ Bloquean la recaptacion de las aminas neurotransmisoras como Ik
serotonina, adrenalina, noradrenalina ¢ dopamina, dependiendo del grupe
quimico al que pertenezean.

e Potencia las vias descendentes inhibidoras de Ia nocicepeion,

o Poseen efecio estabilizador de membranas con lo que disminuyen Ias
descargas meuronalés espontineas vy la propagacién de las mismas
{mecanismo imperante en Ia efiologia del dolor por desaferenciacién o
neuropatiz).

e Son anticolinérgicos potentes por lo cual pueden presentar efectos
secundarios importantes.

Los més utitizados son:
3 Amitriptilina 10-78 mgporla nochej
‘_ITipramjna 10-100mg24 h
I Doxepi
epina 50-150 mg/24 h
e .
3_1\@81_13{1{1& 20-60_mg/24 h ]




Kb~ ANTICONVULSIVOS

FENITOINA Y CARBAMAZEPINA

Una revision sisternatica de la fenitona v la carbamazepina para el alivio del dolor
concluyo que estos farmacos son efectivos y que la presencia de efectos adversos es
minima en comparacién con el beneficio terapéutico obtenido. Varios experimentos
controlados han reporiado el beneficio del uso de esta clase de anticonvulsivos. La
fenitoina siempre se ha significado por ser eficaz en las pruebas controladas de
polineuropatia diabética v en el dolor de la enfermedad de Fabry. Los estudios
controlados inchuyeron el uso de placebos como controles v al final se reporté la
eficacia de la carbamazepina en la neuropatia diabética.

Como con los frmacos antes mencionados para ¢l tratamiento de la neuropatia
dolorosa, es significativa la variabilidad que existe en busqueda de una eficacia, esto
depende de Ia dosis v del control de los niveles sénicos mediante monitoreo.

Algunos pacientes han reportado alivio significativo y sus niveles séricos se
encuentran por debajo del rango terapéutico que se usa para ¢l tratamiento de fa
epilepsia, esto es importante ya que en otros frmacos se requicre de concentraciones
cercanas a los niveles séricos tOxicos antes de lograr alivio del dolor (aunque no se
presenten efectos secundarios infolerables). Por lo consiguiente, la trituracion lenta
es una alternativa todavia hoy en dia empleada (9)

GABAPENTINA (NEURONTIN)

Recientermente, un estudio demostré significativamente la reduccion del dolor con
gabapentina para el tratamtiento de la polincuropatia diabética dolorosa  La
gabapentina ha sido frecuentemente prescrita para ¢l tratamento de muchos dolores
neuropdticos basado en su eficacia farmacolégica: s importante mencionar fa baja
neidencia de efectos secundarios intolerables y lo facil con que puede ser prescrto,
frecuentemente no es necesario realizar un montoreo del paciente. Otros beneficios
de la gabapentina es que este firmaco no es metabolizado y asi no hay mteracciones
farmaco-firmaco. Se recomienda el uso de dosis de 300mg de 3 a 7 dias hasta que
el paciente reporte un alivio significativo del dolor, los efectos secundarios
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ntolerables son mifnumos v puede uitlizarse hasia uta dosis de 600mg al dia. Ta
experiencia clinica ha mostrado que en la mayorda de el alivio al dolor responde a
dosis en un rango de 2100 a 3600 mg aunque algunos pacientes reportan dicho
alivio con 300mg vy otros necesitan al menos S000mg antes de que el alivio sea
obtenido. (9}

LAMOTRIGINA

Los estudios ne controlados con este farmaco han mostrado que el tratamuento de
la polineuropatia dolorosa reporta beneficios para algunos pacientes quienes tienen
esta enfermedad v sambién en Ja polineuropatia diabética  Es importante mencionar
que la experiencia climca con lamotrigina no ha sido satisfactoria para todos los
tipos de neuropatia (9}

JUSTIFICACION DEL USO DE ANTICONVULSIVOS

Los anticonvulsvos actian por efecto estabifizador de membranas v potenciando
el efecto nbubidor del GABA.

Se utilizan especianlente para alwiar el dolor neuropatico y en especial su
componente lancinante y en descargas.

Los mas utilizados son: de

Carbamacepma | 600-800 me/24 b
i Clonacepam 05mg8h

(37).(58)
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Xc- FARMACOS ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DE
CALCIO

CLONIDINA

Receptor agonista o2 periférico con actividad en el SNC, se halla disponible como
medicamento oral o transdérmico, ¢ inclusive para via intratecal. Solamente Ja
clomdina transdérmica ha mostrado ser efectiva para el tatamiento de Ia
polineuropatia diabdtica dolorosa en estudios controlados va que se ha demostrado
que alivia significativamente el dolor en wna subpoblacion de pacientes quienes
tenen polineuropatia dolorosa.

Estos estudios son importantes por tres razones: 1.- Los estudios prueban Ia
eficacia de clonidina dandole al médico otro firmaco de eleccidn para ser prescrito
en el tratamiento de la polincuropatia dolorosa. 2.- Estos estudios dan mayor
evidencia de que en algunos pacientes se revierte ya alivia el dolor neuropético
periférico a diferentes niveles y 3.- La mayoria de las teorfas de heterogeneidad
clinica entre los sindromes dolorosos por ejemplo los pacientes que sufren de
polineuropatia diabética dolorosa tiene diferentes mecanismos patofisiologicos del
dolor por lo tanto responde de manera distinta a varios farmacos. (%)

DEXTROMETORFAN

El dextrometorfan es un medicamento antagonista de los canales de calcio de baja
afinidad y asi se ha prescrito por su potencial para producir reduccion del dolor en los
estados neuropaticos dolorosos periféricos. Un estudio recienternente realizado
reportd que el dextrometortan produce alivio al dolor estadisticamente superior que
los placebos en pacientes quienes han padecido de polineuropatias dolorosas. En lo
que cotresponde a la dosis de mantenimiento fue mayor, 381mg/dL, v los efectos
secundarios fueron frecuentemente encontrados. En realidad este agente es pobre en
cuanito a resultados climicos, con todos los pacientes a los que se les administro el
farmaco presentaron efectos secundarios y el alivio al dolor fue pequefio. (9)
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JUSTIFICACION DEL USO DE CALCITONINA

La calcitonina ha demostrado tener una gran eficacia en el dolor por metéstasis
dseas. En algunos pacientes con polinewropatias se usa como coadyuvanie ya que
disminuye lareabsorcion osteoclastica en los focos de infiltracion dsea

Se le atribuyen efectos analgésicos directos lo cual se debe a la liberacion de B-
endorfinas o ala potenciacidn directa de las vias antinociceptivas.

Utilizamos:

Caglcttonina 100 Ul24 h ciclo de 10
nvectable dias.

(57, (38)

Xd.- AGENTES TOPICOS

Los agentes tpicos pueden resultar favorables para el tratamiento del dolor
neuropdtico periférico va que pueden ser aplicados directamente en la regién de la
piel irritada y dolorosa, sus diferenies presentaciones farmacéuticas tales como geles,
cremas, unglientos enire otros favorecen su absorcion, algunos de estos
medicamentos contienen cloniding o fentanil, se recomienda monitorear los niveles
séricos alcanzados, ya que en realidad el mecanismeo de accién local se presenta poco
después de aplicarse en la piel

Los thrmacos tdpicos ofrecen muchas ventajas en teoria: 1.- la actividad dingida
al mecanismo de accion y al sitio de generacion del dolor en la periferia; 2.- que no
presenta efectos secundarios sismicos; 3.~ 0o existen inferacciones farmaco-
farmaco; 4.- no es necesario recurrir a la trituracion para su dosificacion.  Si los
agentes topicos resultan ser eficaces en las pruebas clinicas controladas pueden ser
considerados para ser agentes farmacologicos de primera opcidn para el tratamiento
de los estados de dolor periféricos, tales como la polineuropatia dolorosa ya que entre
las ventajas que presentan podetnos mencionar & la seguridad, pocas o nulas
reacciones adversas, estas reacciones adversas no se presentan a nivel sistémico v la
respuesta fanmacologica es rapida.



Hasta esta fecha, la tmica presentacion farmacéutica disponible comercialmente
en. los Estados Unidos es la capsaicma y una mezcla de anestésicos locales ambos
productos han sido prescritos para el tratamiento de sindromes dolorosos
newropaticos periféricos. En la actualidad muevos farmacos tdpicos estén siendo
investigados entre los cuales se encuentra el lidoderm (una nueva formulacién de
tidocaina) guien ha mostrado evidencia significativa de eficacia en algunos ensayos
clinicos en pacientes con neuropatia dolorosa. (9)

CAPSAICINA

La capsaicina es un firrnaco compuesto de un extracto de pirnientos picantes.
Los estudios controlados con capsaicina han proporcionado resultados tanto
alentadores como negativos.  Ensayos realizados en pacientes controlados con
0.075% de capsaicina en pacientes con neuropatia dolorosa no mostraron beneficios
con este firmaco. Otro estudio realizado usando la misma dosis  (0.075 %) mostré
ligera mejoria en lo que respecta al alivic del dolor ya que se realizd una
comparacion de la capsaicina contra el placebo. Las conclusiones de ambos
estudios son cuestionables, va que los analisis de datos no inchuyeron a los pacientes
quienes suspendieron su tratamiento como resultado de los efectos secundarios
intolerables. En otros estudios se ha reportado que la capsaicina no resultd mejor que
¢l placebo administrado. Es indispensable mencionar que la capsaicina es una
sustancia natural, lo cual podria en algunos casos evitar las rigurosas evaluaciones de
la FDA antes de lanzarse al mercado farmacéutico.

Desafortunadamente, las formulaciones disponibles de capsaicina han sido
desacreditadas clinicamente como agentes analgésicos para todos los dolores
neuropaticos. Muchos médicos raramente prescriben este medicamento va que a su
juicio resulta pobre en eficacia y efectos secundarios significativos, esto ha influido
en muchos pacienfes quienes se quejan de empeoramiento o deterioro de sus dolores
con fa aplicacién de estos fanmacos.  (9)

LIDOCAINA (LIDOBERM)

El idoderm es una nueva fornmlacion topica de lidocaina producida en la forma
farmaccutica de gel parche o ungliento para Ja piel  Estudios controlados v
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comparados con placebos han reportado que lidoderm es efectivo en la neuraigia
postherpética. Los niveles séricos de lidocaina después de su uso de este gel y ia
formmudacion en parche reportan niveles séricos los cuales pudieran ocasionar alivio
al dolor, son muy seguros siempre y cuando los pacientes no presenten antecedentes
de enfermedades cardiacas tales como arritmia.

La incidencia de rash cutdneo ha sido reportada muy rara vez y solo s¢ presenta
cuando el uso de este firmaco es cromico.

Evidencias anteriores también sugieren que este frmaco puede ser Uil para el
trataniento de las newropatias dolorosas periféricas mcluyendo a la diabética y la
producida por HIV. Los estudios controlados realizados con placebos aseguraron la
eficacia de lidoderm para el tratamiento del dolor. De las dos presentaciones
farmacéuticas la hidocafna en gel no fue tan efectiva comparada con €l parcha
transdérmico ya que este (liimo factita la penetracion del medicamento en Ia piel, lo
cual en el gel no se produce muy bien. . (9)

XL- EL FUTURO DE LOS FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA POLINEUROFPATIA

Los afios venideros resuftaran prometedores en el campo del dolor neuropético,
con muchos nuevos firmacos que estan siendo investigados. Durante la presente
década se ha proporcionado un mayor entendimiento de los mecanismos del dolor
neuropatico cronico. Recientemente la industria farmacéutica ha desarrolado un
interés para el desarrollo de fammacos para el tratamiento y estabilizacion de las
condiciones a las que se enfrenta e paciente que presenta esta enfermedad que afecta
a millones de individuos tanto Americanos como del resto del planeta  Es posible
Imaginar que nuevas combinaciones de medicamentos analgésicos clasicos v que
han sido utilizados en tratamientos def pasado sean combmados con otros de reciente
creacion esto permitird que los antidepresivos iriciclicos, la fenitoina v la
carbamacepina pasen a ser fimmacos de tercera y hasta cuarta eleccidn.

El futuro debe prometer a los pacientes con polineuropatia dolorosa nuevos

firmacos con mecanismos 1micos de accidn, mayor eficacia v menos reacciones
adversas.
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KE.- CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE FARMACOTERAPIA

MANEJO DEL DOLOR EN LA POLINEURIOPATIA DOLOROSA

Frecuentemente el manejo del dolor es idéntico para todas las polineuropatias
dolorosas. Una variedad de clases farmacoldgicas han sido mostradas por ser
seguras y efectivas en la produccion potencialmente significativa de alivio al dolor en
pacientes quienes tienen polineuropatia dolorosa, incluyendo €l uso de
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS, ANTICONVULSIVOS, AGENTES
TOPICOS Y ANTAGONISTAS DEL CALCIO. Podemos incluir otras dos
clases de farmacos, los firmacos simpaticoliticos y los opicides, pueden también
resultar efectivos en ¢l alivio del dolor para algunos pacientes con polineuropatias
dolorosas. Los agentes topicos, tales como Ias nuevas formulaciones de lidocaina
(lidoderm) resultan prometedores en cuanto a eficacia y tolerabilidad.

Fl modo frecuente de farmacoterapia es mediante la realizacion de pruebas o
ensayos con fanmacos por el método de ensayo y error. Esto ¢s por que la mayoria
de los farmacos se encuentran dentro de la misma clase y es significativa fa
varigbitidad individual de cada individuo. WMo existe correiacion que haya sido
encontrada para algunos fArmacos con respecto a la dosis, mas si se alcanzan niveles
séricos aceptables puede ceder el dolor. Asi, no hay una dosis establecida para
algunos famacos.

Frecuentemente los pacientes son mapropiadamente clasificados cuando los
tratamientos son equivocados después de ser sometidos a pruebas mnadecuadas. FEn
realidad, muchos de los pacientes son tratados satisfactoriamente con farmacos que
en ofros pacientes fueron inapropiadamente prescrifos. Las dos razones méas
comumes que producen falla en el mancjo de los medicamentos son: 1) La
trituracion v ¢ célculo madecuado de 1a dosis v 2) La miciacion inmediata de la
polifammacia.,

Se propone a continuacion algunos puntos a considerar para Hevar a cabo la
farmacoterapia en el tratamiento del dolor neuropdtico, incluyendo a  las
polineuropatias dolorosas: Aplicar un farmaco a un tiempo de dosis iniciando Ia
dosis de cada farmaco con la menor cantidad posible e ir incrementando la dosis
enfre tres v siete dias dependiendo del medicamento elegido vy las caracteristicas dei
paciente (por ejemplo hay que tomar en cuenta la edad, Jos amtecedentes de
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medicacion, sus incompatibilidades con otros medicamentos que ¢l paciente haya
ingerido).

Para el alivio del dolor bay que tomar en cuenta los efectos secundarios
infolerables v evitar alcanzar niveles séricos txicos sobre todo en el wso de
antidepresivos friciclicos.

Para que un medicamento pueda ser utilizado cronicamente se deben tomar los
siguientes criterios: si reduce significativamente el dolor en un 50% o mds, si los
efectos colaterales y secundarios son tolerables (basados en la experiencia de s
respucsta al tratarniento del paciente proporcionada por su meédico) e Incrementar lag
actividades v funciones del paciente. . (9)

XHza.- PAPEL DE LA POLIFARMACIA

Aunque solamente un farmaco debe ser administrado a la vez, algunos pacientes
pueden requerir més de un fAmmaco para obtener mejor reduccion del dolor. Un
tanmaco debe ser continuado v despuds otro adicionado solamente si ¢l primer
farmaco produce alivio parcial del dolor v a una dosis mayor de este medicamento se
producen efectos colaterales indescables. (9

XIb.- DURACION DEL TRATAMIENTO

De acuerdo al conocimienio hasta esta fecha ninglin estudio ha evaluado el
tratamiento safisfactorio con farmacos que alteren la historia natural del dolor en
otras palabras los pacientes quienes reportan alivio al dolor significativamente con
ciertos tratamientos farmacoldgicos necesitan ser trafados con estos fanmacos en
donde ia experiencia ha demostrado que no siempre se mantiene ¢l mismo
medicamenio por el resto de su vida algunos mvestigadores sugieren que la
medicacion del paciente cada seis meses sea reevaluada tomando en cuenta el dolor
y las necesidades para su terapia. Aproximadamente un tercio de los pacientes no
necesitan fratamiento prolongado con el mismo farmaco, otro tercio requicre de
pequefias dosis diarias y un tercero necesita regresar a la dosis original. (%)
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Xlic.- DIFERENCIAS EN EL MANEJQ DE LOS DOS GRUPOS DE
ENFERMEDADES NEUROPATICAS

La neuropatia puede ser consecuencia de multiples factores, por lo tanto ¢l
manejo de los pacientes deberd tomar en cuenta tamto la historia climica, los
antecedentes familiares v un tratamiento farnacologico individualizado segiin las
necesidades del paciente, también es importante tomar en cuenta si existe o no dolor
para acompaniar al tratamiento con el uso de analgésicos.

En ¢l paciente diabético ¢s indispensable controlar los niveles de glucemia ya que
antes de combatir el dafio newroldgico es mdispensable ¢l mantener al paciente
estable y libre de perturbaciones metabolicas.

Fl uso del aminoacido glicina proporciona excelentes resultados en la mayoria de
los pacientes, también la gabapentina ha demostrado ser efectiva en las etapas
miciales de estos pacientes.

Para tratar el dolor si este se haya presente el mexiletino proporciona un alivio
significativo del dolor en los pacientes diabéticos,

En ¢l caso de los pacientes no diabéticos el tratamiento es variable, 1a seleccion
de fos medicamentos dependera de su estado de salud v de no tener problemas de
obesidad. Las Ig IV han demostrado ser eficaces para revertrr el dafio neurologico
sobre todo en extremidades mferiores. Si se presenta dolor se pueden elegir
analgésicos o antidepresivos triciclicos para el control de los sintoras (18)

XHd.- FARMACOTERAPIA

Fl tratamiento farmacoldgico del dolor en todas las polinetropatias dolorosas es el
mismo (en realidad al momento de escribir esta tesis, el tratamiento para todos los
dolores neuropéaticos periféricos es practcamente €l mismo).  Adicionaimente, el
tratamiento del dolor sigue tomande en cuenta los mecanismos bésicos del dolor va
que ¢l paciente describe algunos sintornas como ardor, profimdidad y sensibilidad
del dolor sobre todo en 1a piel. Como hemos mencionado y se encuentra reportado
en numerosas publicaciones los anticonvulsivos deben ser prescritos para algunos
dolores profundos y los antidepresivos triciclicos para el dolor acompafiado de ardor
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constante, estas diferencias no han s1do bien estudiadas v en realidad en la préctica
clinica no son de frecuente consideracion.

Se espera que en el fuhuro, las subpoblaciones de pacientes respondan al uso de
diferentes agentes lo cual hard posible ¢l predecir mejor la eleccion de los
medicamentos que puedan producr alivio al dolor tomando en cuenta
individualmente al paciente, v quizd basados en el mecanismo del dolor, las
caracteristicas del dolor y los hallazgos fisicos. Ya que tales subpoblaciones no han
sido identificadas, ni se Hevan a cabo datos o registros confiables de los métodos de
farmacoterapia continua siendo usado el método de ensayo v error utilizéndose
varios fammacos variadamente.

I.a mayoria de los controles de las prucbas clinicas han utlizado a la
polineuropatia diabética dolorosa como el modelo de poblacién.  Esto asume que los
resultados de estudio de esta poblacion pueden ser extrapolados 2 otras causas de
polinewropatia dolorosa. Mas no garantiza que esto sea comrecto  Sin embargo
aunqgue ciertos fammacos han sido efectivos en las pruebas control como placebos
para la polinewopatia diabética dolorosa, es equivocado el contemplar que cada
paciente quien tiene polineuropatia diabética dolorosa u otro tipo de polmeuropatia
dolorosa responderd positivamente al farmaco seleccionado.  Otro aspecto a
considerar es el que los pacientes sometidos a diagnosticos clinicos pueden tener
smilares o distinfos procesos patofisiologicos responsables del mantenimiento del
dolor. Finalmente es importante mencionar que diferentes procesos patofisioldgicos
pueden ser presentados en un paciente, independientemente  de  su diagnostico
clinico actualizado. . (%)

XL~ TERAPIA NO FARMACOLOGICA

El terapista fisico proporciona enfrenamiento en ambas modalidades tanto activas
como pasivas para comegir o modudar ios factores que pueden ser fos responsables
del dolor neuropético, tales comeo una pobre postura, espasmos.  contracfuras, y
anquiltosis de los huesos, Un buen ejemplo de lo anterior seria en un paciente con
una radiculopatia de la espalda baja ¢ hiperlordosis, con una adecuada terapia fisica
que incluye ejercicios de estabilizacion lumbosacra v fortalecimuento. ¢f paciente
padra recuperar y mantener una mejor posture, manteniendo 12 forma fisica v por le
consiguiente recuperando la cornpres:on radicular. La meta det terapisia facoenla
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mayoria de los casos es ensefiar al paciente a forfalecer v ejecutar grupos de
gjercicios para aumentar la flexibilidad en diferentes grupos musculares vy evitar
compresiones excesivas de los nervios, ademas aumentar la fuerza de los misculos
sujetos a compresion.  El especialista y el ferapista fisico trabajan de manera
copjuntz para ayudar al paciente a recuperar sus capacidades fisicas normales las
cuales inchiyen a la flexibilidad v fortaleza de los miscuios mediante el disefio de
un programa que msiruya al paciente a usar las fuentes de calor v energia v en
algunos casos se prescribe fa terapia en fifo.

Los gjercicios de fuerza generalmente consisten de gjercicios activos v pasivos
que favorecen ¢l movinmento denfro de este grupo de ejercicios hallamos a los
1Sométricos y los isotonices, los primeros restablecen la funcionatidad de los
muisculos en tanto que los segundos restablecen el tono muscular.

Otro factor a supervisar es ¢l peso corporal, las terapias pasivas deben ser
mdividualizadas pudiéndose usar termoterapias, ultrasonido como alternativas de
utilidad imitada en ef tratanmnento de las neuropatias. Las terapias de manipulacion o
digitoterapias pueden ser de utilidad para restablecer la funcién neuwromuscular. El
terapista fisico debe participar de las decisiones v consultar con el ortopedista
cuando el caso clinico &si lo amerita. La terapia con materiales elésticos puede ser
apropiada en las primeras fases de la rehabilitacion, no debe ser considerada (6l a
largo término para evitar causar dependencia y atrofia en los grupos musculares.

Las técnicas de electroestmulacion, también son ampliamente usadas en el
tratamiento de neuropatias dolorosas ya que algunas nuevas téenicas tales como la
estimulacion nerviosa eléetrica wapscutdnea (TENS) offecen ventajas particulares
sobre las técmicas tradicionales. Otras altenativas incluyen el uso de microelectrodos
sobre sitios especificos para regular 1a fimeién motora. La acupuntura puede ser una
altemnativa ¢n la mayoria de 08 ¢asos.

La newroesurmulacion puede favorecer la recuperacion  de las funciones
nearomusculares en la mayoria de los pacientes. (%)

El manejo terapéutico de este tipo de pacientes tiene come finalidad recuperar la
salud, evitar el avance de Ja enfermedad vy favorecer la recuperacion de las
fumciones nevwromuscuiares. para poder lograrlo la terapia es mtegral va que no
puede ser considerado ~or  separado el trafamiento farmacologico del
fisioterapéutico.
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El fisioterapeuta  como parte del equipo de salud establecera los gjercicios v la
terapia no farmacologica de acuerdo con el neurdlogo que a su vez establecerd los
criterios para la eleccion de los medicamentos apropiados para su paciente. Sies
diabético es indispensable controlar sus niveles de glucosa ademds de administrar
el analgésico apropiado para controlar su dolor neuropético, en el paciente no
diabético 1a eleccion del analgésico tomard en cuenta el control del dofor.

En el caso de algunos pacientes el uso de farmacos coadyuvantes es otra
aliemativa .

El equipo de salud valorard junto con el fisioterapeuta  de entre  upa amplia
cama de terapias las que convengan a cada paciente, y van desde la
mecanoterapia, electroterapia e hidroterapia de acuerdo at grado de evolucion o
recuperacidn que presenta cada pacienie.

EVALUACION ELECTRODIAGNOSTICA

La neuroestimulacion se basa en los estudios de la conduccion nerviosa v el
empleo de las agujas electromiograficas lo cual puede contribuir  a mejorar Ja
respuesia neurologica del pacienie.

Fl examen electrodiagnostico se basa en la locatizacion del foco neuropético en
donde se reinicia su estimulacion. en los puntos proximaics y distales cercanos a la
lesion. Se aplican técnicas especiales para registrar las longitudes de onda para
monitorear ka evolucidn de la lesion.



XIV.- ANALISIS DE RESULTADOS

El presente trabajo de mvestigacién bibliohemerografica responde a la necesidad
que tienen clertos grupos de pacientes con enfermedades neuroldgicas v
neurcmusculares,

A pesar de existir una amplia diversidad de enfermedades neuropaticas, a nivel
mundial existen pocos estudios clinicos vy farmacéuticos refacionacos con este
grupo de enfermedades.

Tanto en los pacientes diabéticos, como en los que no lo son es importante el
realizar un diagndstico oportuno  para evitar el avance de la enfermedad.

Aungue los factores pueden ser muchos feles como: farmaces, exposicion a
metales pesados, deficiencias vitaminicas, factores hereditarios, el mecio ambiente.
enfermedades asociadas a problemas musculares, enfermedades wirales y
bacterianas, si ng se frata a la enfermedad mmediatamente a su deteccion, el daiio
puede ser de consideracion legando a ser irreversible cuando se diagnostica muy
tarde

Hoy en dia se siguen realizando mvestigaciones con farmacos, ammozados
como la GLICINA, para el fratamiento de este giupo de enfermedades.

En el mundo hay alrededor de 150 mullones de diabdacos, en México
representan el 6% de la poblacion adulta, de ese total el 45 %  de estos pacientes
desarrollan neuropatia paralelamente al curso de su enfermedad, deestael 10% es
asociada 2l dolor v el 5% de todos los diabéticos tienen neuropatia dolorosa

Bl médico debe enmquecer la lustona climca con la wformacidn que ie
proporciona el paciente, ya que de un diagndstico oportuno depende la recuperacion
completa del paciente

El equipo de salud que constituye el médico particular, el especialista, la
enfermera v el quimico climco  al trabajar de manera conjunta y coordmada

4

pernuliran  un meor (ratamiento terapéutico e mdrviduahizado del paciente

La farmacia hospitalana puede resultar ser una buena eleccion a futuro en
nuestro pais para el fratarmento de este grupo de pacientes



Se eligié  a los pacientes que resuitaron méas representativos de estas disfunciones
neurologicas ya que en casi todos ellos hay algumos signos v sintomas parecidos
aungue su efiologia puede ser distinta.

Este grupo de enfermedades se presentan en la efapa adulta con mayor
frecuencia Io cual pudo constatarse en una gran cantidad de historias clinicas, ya
que la edad promedio de los pacientes se halla por encima de los sesenta afios
armaque existen algunas excepeiones.

Cada paciente tiene 1 expediente clinico individual, en donde se tomaron en
cuenta varios factores tales como: antecedentes médicos familiares, historia clindca
personal, las enfermedades adquirides durante ofras etapas de su vida, estado
nutricional, adicciones y factores hereditarios o ambientales.

El paciente diabético requiere cuidados especiales ya que depende mucho del
control de sus niveles de ghicernia, la dieta es basica en este grupo de pacientes v el
monitoreo constante  de los medicamentos permite detectar posibles alteraciones de
su metabolismo o de la respuesta del individuo a las dosis administradas del
medicamento.

Los reajustes en las dosis deben ser prescrtos por sus médicos v resulian
escenciales para conservar al paciente en fas mejores condiciones de salud.

Desgractadamente  hacen falta mayores investigaciones relacionadas con este
grupo de enfermedades  para poder profimdizar en ¢l origen de cada patologia y
poder beneficiar al paciente con una terapia individualizada y efectiva

El manejo del dolor debera ser tomado en cuenta durante el tratamiento ya que
mucho mfluye en el mejoramiento de Ia calidad de vida del paciente.

Tras evaluar al paciente v de acuerdo al diagnéstico propuesto por su médico se
establecera un plan terapéutico con la finalidad de utilizar correctamente a los
medicamentos mncluyendo al grupe de los analgésicos.

Dependiendo del  tipo de dolor, ast come de los sinfomas acompafiantes  al

mismo,  uftizaremos fundamentaimente diferentes analgésicos v farmacos
coadyuvantes,
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La dosis debe ser individualizada en fimcion de las caracteristicas concretas de
cada paciente v de su estado fisico general. Se buscara la dosis Optima  que serd
aquella que produce analgesia sin la aparicion de efectos secundarios.

Para el tratamiento de los dolores crdnicos, siempre que sea posible 1a via oral
serda la primera alternativa de eleccién puesto que es fa que proporciona mayor
comodidad al paciente.

[a administracidn paranteral de analgésicos centrales constituye un meétodo
aliemnativo de cleccion para el watamiento del dolor agudo en este ipo de pacientes.

Los farmacos deberfn ser adminrstrados a intervalos fijos de tiempo, en fimeidn
de las caracteristicas farmacocméticas v farmacodindmicas de cada analgésico v de
la via de administracidn empleada

Los micrvalos deberdn ser lo suficientemente corfos como para que la
concentracion sanguinea no descienda por debajo del nivel analgésico.

De ser posible se utilizardn los firmacos analgésicos de forma progresiva
siguiendo las recomendaciones de la OMS,

Dentro del arsenal farmacologico para el tatamiento del dolor, un lugar
importante es ocupado por los fanmacos opioides. Sus indicaciones més importanies
corresponden al tratamiento de enfermedades cromicas en las que sus intensidades
varian de leves, moderadas a severas y en donde éstos farmacos son usados como
latitima alternativa para el tratamiento del dolor crénico o agudo muy severo.

El equipo de salud buscard como ohietivo fundamental el lograr una analgesia
balanceadz, en el que usando farmacos de familias diferentes y firmacos
coadyuvantes se polencie su accidn enfre si, logrando mejorar la respuesta
terapéutica del paciente con la finalidad de disminuir gradualmente las dosis de
ambos y con esto evitar la aparicion de efectos colaterales y reacciones adversas.

Tanto opioides potentes como débiles  son términos que se ufilizan para
denominar a diferentes farmacos opioides en donde generalmente se busca la
potencia analgésica con una menor accién depresora v si es posible evitar [a
dependencia orgérica.
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La recuperacién de cada paciente se lograra si existe la colaboracion def indrviduo
y se realizan estudios clinicos respectivos para corroborar ta mejoria del sweto v
retrasar o reverty ¢l avance de la enfermedad
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XV.- CONCLUSIONES

Se clasificaron las neuropatias de acuerdo a lo internacionalmente establecido.

La informacion Bibliohemerografica es muy extensa y variada por o que se
refiere a los casos clinicos, pero escasa en proponer el manejo terapéutico de
dichos pacientes.

Los medicamentos que generalmente se emplean en  pacienies con
enfermedades neuropéficas pertenecen al grupo de los  analgésicos
principalmente opiaceos.

Es todavia complicado para el médico seleccionar los medicamentos para
cada paciente ya que los que hasta hoy se conocen no presentan la misma
efectividad en todos los pacientes.

El fururo resulfa alentador con los avances bictecnolégicos, neuroquinirgicos
v en mvestigacion gue nos llevardn a un previsible avance farmacoldgico en
el tratamiento de estas enfermedades.



XVIL- APENDICE DE REVISION DE CASCS CLINICOS

XVIa.- PACIENTES NC DIABETICOS

CASO CLINICO #1

Upa mujer de 65 afios de edad se presenta a consulia neuroldgica con una
neuropatia progresiva en las piernas. Nueve meses antes ella se sometié a una
mtervencidn. quinirgica de cAncer del colon seguida de tratamienfo en la regidn
pélvica
con radiaciones y quimioterapia con flaeracil. Seis meses después de completado
¢l tratamiento ella se smtié bien pero posteriormente notd que disminuyd la
sensibilidad en arnbas piernas, present6 debilidad en las piemas la cual era mayor
en la piema izquierda que en la derecha. Ella comenzé a experimentar dificultad
para levantarse de wna sifla v subir escaleras, dificultad al caminar v para controlar
sus pies, asi como debilidad en los tobillos. Dwante varios meses su condicién
empeord hasta que ella tuvo 1a necesidad de usar silla de ruedas. Ella no podia
canunar por si sola v cuando lo hacia requeria la ayuda de su esposo.

Ademéas del cancer de colon, Ja paciente no tenia antecedentes de otras
enfermedades en su historia médica.  Su historia médica familiar no presentaba
antecedentes de enferinedades newrolégicas. (1) Como se observa en el esquerna
#19

DIAGNOSTICO (Dx)

El examen neurologico nc mostrd anonnalidades en nervios craneanos v la
funcidon de ambos brazos se reportd como nommal. Las piernas no mostraron
evidencia de espasmos, pero si mostraron debilidad (de grado 3-4+), siendo [a plerna
tzquierda la que preseniaba mayor debilidad que la derecha  Taos reflgjos en tos
brazos se haliaban intactos, pero los reflejos en las rodillas eran reducidos y ausentes
en los tobillos. La respuesta flexor-plantar si presentd bilateralidad. Habfa pérdida
media de la sensitividad en los pies y pérdida profimda de la sensitividad a los
estimulos neuroeléctricos, la paciente no podia sentir el dedo pulgar de ambos pies.
Come se observa en el esquema #20,
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El diagnostico neurologico fue newropatia periférica en las extremidades
inferiores. (1)

X¥Ib.- CREFTERIOS DE SELECCION DE MEDICAMENTOS

De acuerdo a las caracteristicas del paciente, se propone lo siguiente:
1.- El acceso a venas periféricas lo considero inadecuado ya que en pacientes obesos
el mtercambio de plasma se tendria que hacer de manera recurrenie en el caso de este
paciente.

2.- Eluso del medicamento PREDNISONA  en pacientes con un peso Superior a
100 kg que se consideran obesos resulia pobre en resultados v puede ocasionar
problemas de aumento de peso por laretencion de liquidos o acumuilacion de grasa.

3.- En vista de las limitaciones se opt6 por elegir una terapia miravenosa consistente
en aplicar una dosis inicial de 2 g’kg de inmumoglobulina miravenosa (IVIG). Esta
dosis es dividida posologicamente en cuatro infiltraciones de 0.5 ghkg de peso 4
dia duranie cuatro dias, posteriormente se ajusta la dosis de mantenimiento a 1 glkg
al dia durante dos meses. Como se observa en el esquema #21.

JUSTIFICACION:

En los pacientes con enfermedades neuropaticas, que no son diabéticos v con
problemas de peso el tratamiento antes propuesto, permite el estimular 1a respuesta
mmune mejorando la respuesta neurologica del paciente  Aungue el mecanismo
inmemoldgico no ha sido bien investigado v los anticuerpos que participan en la
respuesta inmunolégica no han sido identificados podemes  proponer el posible
mecanismo de accion.

La terapia favorece ¢l blogueo de la accidn de los anticuerpos endogencs en el
cuerpo de la paciente, se pueden generar anticuerpos ann-diotipicos los cuales
reconocen a otros anticuerpos como antigenos v de esta forma neutralizer el dafio
inmunoldgico causado por la enfermedad. Los anticuerpos generados por la terapia
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de mmunoglobulinas pueden equilibrar el sistema inmune de la paciente en su
totalidad.

La dosis inicial de IVIG es mayor en los primeros dias, posteriormente la dosis de
mantenimiento serd menor asi como su velocidad de mfusion debera ser més lenta.
La velocidad de infusidn debe controlarse v se propone establecer un ritmo de goteo
que resulte favorable para Ja distribucion del fratamiento, va que deseamos evitar
una reaccion anafilactica; sin embargo estudios realizados en otros pacientes
demuestran que tales reacciones son poco fivcuentes,

Una velocidad de infusidn mouy répida puede ocasionar venoclisis, asi como lfa
aparicién de efectos adversos tales como dolor de cabeza, mialgia {dolor muscular),
arfralgia (dolor de articulaciones) y fiebres. Esto se evita si se incrementa la
velocidad de mfusion de forma gradual, en caso de que sea necesario y de que el
paciente necesite voliimenes de infusion mayores.

Si el paciente presenta dolor, podemos elegir el analgésico que responda a aliviar
su padecinuento, algimas de las opciones mas usadas pueden ser la
DIFENILHIDRAMINA o el IBUPROFEN va que producen pocos efectos
secundarios en la mayoria de los pacientes.

El modificar la velocidad de nfusion, volumen de infisidn v 1z dosis imicial
puede deberse a que el paciente desarrolla tolerancia a la admunistracion del
tratamiento, por lo tanto se modifican las condiciones para mantener {a efectividad
terapéutica, lo antenor se logra con la dosis de mantenimiento.

En el caso de este paciente la terapia con inmunoglobulina intravenosa le permitio
adaptarse a un tratamiento en casa bajo la  supervision de una enfermera
especializada realizando visitas periddicas para verificar las condiciones de mangjo
de dicho tratamiento. El monitoreo en el hospital debe ser programado por el
medico espectalista. Comne se observa en el esquema #22.

En cste paciente la dosis de mantenimiento resultd eficaz y la velocidad de

infusion se adapié de cuatro a dos horas  después de dos meses de aplicade el
tratamientc wmickal.
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CRITERIOS FUTUROS PARA EL AJUSTE DE LA DOSIS Y LA
SELECCION DE MEDICAMENTOS

Después de dos meses de aplicada la dosis de mantenimiento con IVIG, el
paciente mejord notablemente y recuperé la funcion de sus extremidades inferiores.
Elia fue capaz de caminar con la ayuda de una andadera y recuper6 parcialmente la
capacidad de subir escaleras con la ayuda del pasaranos. Aunque presentaba
dificultad para levantarse de una silla sin usar sus brazos y manos.

Después de tres meses y de respetar su tratamiento mensualmente, empezo a
lograrse una mejoria al caminar, dejo la andadera y empezd a subir escaleras con
mayor facilidad,

Alos nueve meses ella recuperd en més de un 90% sus funciones neurologicas en
ambas extremidades inferiores, comenzd a jugar golf otra vez, aunque el equilibrio v
la estabilidad de su cuerpo no era la normal, los entumecimientos en ambas piemas
casl desaparecieron completamente. Corno se observa en el esquema 422,

CONCLUSIONES:

EL  tratamiento de pacientes con neuropatias periféricas no diabéticas y
neuropatias dolorosas ha sido exitoso af administrar IVIG, esto proporciona una
terapia efectiva ya que en fa mayoria de los pacientes se recuperan del dafio
neuroruscular, las fimciones alteradas  mejoran si se respeta el tratamiento  on
fiempo v dosis.

Aungue se ha demostrado  que varios pacientes responden a este rataniento,
siempre se deberd considerar una terapia individual tomando en cuenta a todos los
factores  tanto alimenticios, fisiologicos, genéticos o hereditarios, éicos para
obtener resuttados satsfactorios.



XVie.- DIAGRAMAS DE MONITOREQ DE PACIENTES NC

DIABETICOS
Paciente fememno. 65 - Cancer del colon con
afios | _g,| Flistoria evolucion de 9 meses,
Neuropatia progresiva Clinica tratado con cirugfa, radiacion
enambas piermas y quiioterapia

Perdida de 1a sensibilidad
de grado 3 en ambas piemnas,

mmovil

Funcitn de los nervios craneales
normal

¥ Funcion normal en ambos brazos
hd
Evatuacién Dk Piernas' Debilidad proximal y distal
Neuropatia perdénca (s severa en la pierna izgaverda)
distal, posible perdida de Ia sensitividad en el
desmiefizacton P metatirso y ramificaciones en fos
Imesos metatarstanos

Reflejos  intacto en brazos

> reducido en rodillas v ausente en
tobillos
Respuesta flexor-plartar bilateral

ESQUEMA #19
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EVALUACION DE LA CONDUCCION NERVIOSA
(ELECTRODIAGNOSTICO)

Pactente fornestno, 65 afios

Neuropatia progresiva en ambas

piernas,

Diagnitico Neuropatia Periférica
Distal

l

[ Estudios de Conduccitn Nerviosa,

Dafio en nervios MGIOTES ¥ sensitivos

Uso de agujas y electromiografia
(EMG)

.

Desmielinizacién y pastble datio
aweonal

Evidencia de Denervacion y faita de
esimulos neuroeléctricos en el nsculo

[Pmciéannbar

No hay células anormales, las proteinas en ¢t

¥

Diagnostico Presmtnve
Poliraciculopatia
Diesmielinizarte inflamatoria
Crémica {CDIF)

liquido cefaloracuideo {CSF) no estin devadas

A A

ESQUEMA #20
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FARMACOTERAPIA Y TERAPIA INTRAVENGSA

—

| Paciente femenino de 65 afios,
Con neuropatia progresiva en
ambas piernas.
Diagnostico Presuntive (CDIP)

Farmaco: PREDNISONA

Opciones de tratamiento
Acceso venoso madecuado para
itercambio de plasma x
é Tratamiento con INMUNOGLOBULINA
TRATAMIENTO LV

05 ake (pesopumnic 4 diss o

ESQUEMA #21
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TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Paciente femenino de 65 afios

Enfermedad. Neuropatia progresiva en ambas plemas
Diagndstico presuntivo CDIF

Tratarmento. IVEG

— Mejorta en of furcionamiento de
Evolucién de T& o Ins muernbrros inferiores (uso de
A2 meses de injcx andadera)
v
Evolucién Tx: El paciente dearnbufa sin andadera
A5 meses de mciado
b . ..
- La rigidez, enumecimiento y
iv;mqon Tx sensibulidad se restabiecs, la
_—_———_> . .
meses deiniciado paciente juega polf
Dx Seconfirma exttosamerte
tratamiento de CDIP
{1y
.
Ajustesene el Tx ESQUEMA #22




CASQ CLINICO#2

Una mujer de 64 afios de edad se presentd a consulta newroldgica v la
historia clinica elaborada por su médice reportd entumecimiento progresivo y dolor
en ambos pies. Fl entumecimiento comenzd en el pié derecho y después de tres
meses Se empezaron a manifestar sintomas similares en ¢l otro pié. Después de un
afio ef entumecimiento se incrementd en infensidad y se extendio hasta Ia altura de
los tobillos. El dolor era difuso y con ardor, €l paciente reportd sentirse peor al
levantarse o iniciar cualquier movimiento para caminar.  Ella noté més debilidad e
inestabilidad al caminar en talones. La linea de demarcacién entre Jo normat v lo
anormal mostrd pérdida de Ta sensibilidad justo por debajo de ia rodilla en ambas
piemmnas.

La paciente no tuvo sinfomas en sus extremidades superiores. El expediente
clinico describe buena condicion de salud a excepcidbn  de sus extremidades
inferiores. La historia médica fue excelente v sélo reporta una colecistectomia
realizada afios atras, su hipertension arterial ha sido tratada por mucho tiempo
logrando un equilibrio siempre y cuando ella ngiriera sus medicamentos.

El examen médico general fue normal v las anormalidades sélo fueron reportadas
al realizar wna oscultacion neurologica limitada a ambas piemas. (1) Como se
observa en el esquema # 23.

DIAGNOSTICO (Dx)

El examen neurolégico y sensitivo  de los brazos mostrd resultados normales,
pero las pruebas realizadas en ambas pieras mostraron debilidad (de grado cuatro)
y marcada incapacidad para flexionar los dedos {ortejos) de los pies. La flexion del
tobiilo se hallaba alterada y reducida con respecto af patron normal. La paciente tuvo
dificuitad al caminar en talones pero no en puntas. La flexion fue higeramente
reducida en las rodillas, y ausente en los tobilles.

El examen electrodiagndstico mostré  ausencia de la respucsta sensitiva en los

pies vy la respucsta sensitiva en las manos fue normal. El uso de agujas para
realizar electromiografia mostré que los musculos de ambas piemas presentaban un
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desorden neuropdtico de fa funcién motora en ambas piemas. Cownto se observa en
el esquema # 24.

Para corroborar el diagndstico se realizaron pruebas de laboratorio en donde fos
valores de glucosa v hemoglobina fueron nomnales. El perfil reumatologico no
reportd alguna anormalidad. La sedimentacion de los enitrocitos se hallaba elevada.
(in

BIOPSIA DETEJDC NERVIOSO

Existen algunas ocasiones en que ademéas de la historia clinica para poder
confirmar el diagndstico presuniivo se sugiere el realizar biopsias.

La mayoria de las vasculitis son sistémicas, incluyendo Organos vitales tales
como: el midn, cerebro y ofros Organos vitales. La evaluacion clinica en este
pactente sugirié ¢l asociar o descartar a la vasculiis con otras enfermedades tales
como la artrifis reumatoide o-el lupus. El tnico camino para diagnosticar una
neuropatia vascular ¢s el realizar la biopsia tanto de tejido nervioso como de tejido
muscular. El hallazgo de inflamacion en los vasos sanguineos a nivel microscdpico
y la mflamacion de los tejidos pueden confirmar el diagnéstico. (11)

CRITERIOS DE SELECCION DE MEDICAMENTOS
Este paciente de acuerdo a las caracteristicas neurologicas v de dafio vascular nos
permite proponer lo siguiente:

1 - En las newropatias vasculares hay que considerar el proceso inflamatorio v la
pérdida de la funcionahdad.

2.- Los fanmacos altamente recomendables para miciar su terapia incluyen tanto a
medicamengos antimflamatorios, asi como farmacos mmunosupresores.

3.- Después de un monitoreo realtzado con varios medicarmnentos se decide usar a la
PREDNISONA v la AMITRIPTILINA.

1S



4.- A diferencia del paciente anterior la PREDNISONA es la pnmera altemativa
para miciar una terapia ya que este paciente no preserita problemas de obesidad, s
embargo la retencion de liquidos v la acumulacion de grasas debe ser controlada.

5- La AMITRIPTILINA en combinacion con la PREDNISONA deben revertiv
el dafio neuromuscular, el cual debe ser monitoreado después de una a dos
semanas, la dosis inicial de ambos medicamentos es la siguiente;

60 mg de PREDNISONA al dia y 25 mg de AMITRIPTILINA antes de acostarse
fueros prescritos durante la primera semana. Conto se observa en el esquiema # 25,

JUSTIFECACION:

Nosotros elegimos tratar a esta mujer con PREDNISONA e iniciar con una dosis
alia va que se busca ajustar poco a poco la dosis para obtener ¢l efecto terapeutico
1doneo para este paciente, st la neuropatia cede con ¢} uso de este medicamento
nosotros podremos descartar el uso de farmacos inmumomoduladores  los cuales
pueden ocasionar la aparicion de efectos secundarios que requieran de un  mimICioso
monitoreo.

Fasiologicamente y despuds de las evaluaciones clinicas realizadas se propone que
la neuropatia es de origen axonal, e] desgaste de la vama de miclina y la disminucién
del flujo sanguineo pueden ser los responsables de causar Ia muerte de la newrona.
El dafio puede ser revertido siempre y cuando no haya cesado por completo la
funcionalidad de la neurona, pues es bien conocido que esta cfhula no es
regenerable.

En este paciente se nofd mejoria cada semana por lo tanto la dosis de
PREDNISONA  foe reducida al mes de tratamiento, la nueva dosis de
manteniniento fue tan solo de un tercio de la dosis original, lo que equivale a 20 mg
al dia. Como se observa en el esquema # 26.

Aunque lentamente ef entumecsmiento comenzd a desaparecer, cada fres meses se
realizaron pruebas de laboratorio clinico que incluyeron estudios serologicos v de

eliminacion de protefnas en orina.

Al afio de tatamiento v al no encontrar evidencias de desordenes vasculares se
suspendi® por intervalos de fiempo el uso del medicamento ya que la mgesta
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constante de este farmaco podria causar otras alteraciones con el paso del tiempo.
Tis importante mencionar que la PREDNISONA ESTA CONTRAINDICADA EN
PACIENTES DIABETICOS, va que si se presenta esta enfermedad el farmaco
puede émpeorar 1a condicion de salud.

El firmaco mal empleado puede causar desmielinizacion de 1a rama verde de los
huesos ¢ inducir la aparicion de osteoporosis que es tna complicacion propia del
anciano, a nivel visual puede favorecer el desarrollo de cataratas.

CRITERIOS FUTUROS PARA EL AJUSTE DE LA DOSIS Y LA
SELECCION DE MEDICAMENTOS

El uso de un antidepresivo triciclico como lo es la AMITRIPTILINA fise con el
objetivo de mmimizar el dolor, pudiendo en casos de dolor severo aumentarse la
dosis hasta 50 mg ya que si el paciente no responde a esta dosis ¢l aumentarla resulta
ineficaz.

Este no fue el caso para nuestro paciente pero si asi hubiera ocurrido existen otros
farmacos  que el newrdlogo puede prescribir tales como la FENITOINA,
CARBAMAZEPINA y GABAPENTINA. Si atin asi el dolor no cedieie podemos
combinar a dos o tres de estos medicamentos para obtener el efecto analgésico.

Aunque la historia clinica del paciente fue muy provechosa, se recomienda
reglizar estudios de la velocidad de conduccién nerviosa cada seis meses paa
verificar Ia recuperacion del dafio axonal v establecer la mejoria en el proceso de
regeneracion de la nnelina, este estudio puede ser complementado mediante la
realizacion de estudios electrodiagndsticos que valoren la funcionalidad fisiologica
del paciente.
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CONCLUSIONES:

El tratamiento en este paciente respondid  al buen uso de ambos farmacos, la
deteccion oportuna del padecimiento mediante 1a realizacién de biopsias fiue de un
valor incaleulable v quizd lo mas valioso de este caso es que la realizacion de los
estudios tanfo clinicos como electrodiagndsticos no se realizd de manera aislada lo
cual permitié la recuperacion del dafio neuromuscular sufrido por el paciente.
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DIAGRAMAS DE MONITOREQ DE PACIENTES NO DIABETICOS

CASO CLINICO#2
Pacients fernenine 64 afios
Dx. Dolory
ertumecirmento de ambas
premas . Rigidez, entumecuniento que comenzs en
el pié derecho progresando bilateralmente
durante un afio
Prolor difuso y con ardor Empeora
— cuando se levanta y comienza a cavinar
Histona clinica
__,@stedomﬁa face varios afios J
L_JHipertensiénmmnladaconnwdmmos
! Fxamen Fisico
Atrofia de los iendones extensores de fos pes.
i L
+
Debilidad en dedos v tobillos, dificuliad para
cannar en 1alones pero no en tuntas

ESQUEMA #23

i ! Refleios profimdos en tendones en los brazos es )
] normal, en las rodilfes reducido v ausente e los

bl

—

; Evaluacion sensitva. porral en tos brazos,
perdida de la sensibilidad severa desde la modifla

\L_hassa el pié.

J (1)




EVALUACION DE LA  CONDUCCION  NERVIOSA
(ELECTRODIAGNGSTICO)

Paciente femenino 54 afios. Dolory
emtumecimiento et atnbas plernas
D Nearopatia axonal sensitiva-motora Distal

Ausencia de sensibilidad en ambos
pies, ausencia en [z respuesia motora,

arespuesta mofora tibial se encuentra
[ vechacida en amplind pero fa velocidad
de conduceadn es norrak

L Esnchos de Ia conduccion nerviosa

p-| Respuesta sensitivanormal en manos

.
Uso de agujas y electromiografia (EMG) E

=
Reduccion ds la actvidad motora en
I ambas piemas

Mizsalos de brazos v piemas
7] norales
Pruebas de laboratorio
l —
‘ - - - -
Dx presumtivo  posible vasculitis Poreentajé de sedimentacion de
newopeiia axonal setsitiva-motoca —p) ecitrocitos devado iy
Dhstal

—
ESQUEMA #24 J
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FARMACOTERAPIA

Paciente femenino de 64 afios,
Delor v entumecimisnto de ambas
piernas.

Dx. posible: Neuropatia axonal
sensitiva motora distal, con

posible vasculitis
Inflamacién e inchannento
Biopsia de nervios y } de las paredes alveolares,
muisculos B oclusion de algunos vasos
. [ sanguineos y necrosis
Ghrinoide de wejido
Dx Newropatla
vascular
PREDNISONA t
60myg / dia v

3

Tx
Antinflamatonios "}
I Analesia AWYR]P’HLB\? i {11}
25mg noche %f
] 3

ESQUEMA #25




TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Paciente femenmo de 64
afios.

Dojor y entumecirmiemno en
ambas piernas.

D Newwopatia Vascular

7

Después de 1 semana

| Disminucion del dolor.

¢

) Después de 2 semamas,

y

Mejoria en los sintomas v la

, Moritoreo de la adminstracion
Después de 1 mes. de dosis roducida de
PREDNISONA

v

l Después de 6 meses.

l Después de 1 afio.

.

—

Dosis de PREDNISONA ajustada
2 20mg/dia (DOSIS DE
MANTENIMIENTO)

Regresion de funciones normales,

t disminuye la newropatia y

comenza a desaparecer la rigidez.

Bl paciente cominuarda en
iratariento Tinitado a 1z vasculitis

penférica en nervios y misculos con

estudios clinicos cada 3 meses

| » No hay evidencia de desérdenes

Vasculares.

FSQUEMA #26
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MANEJQ DE LA NEUROPATIA EN PACIENTES DIABETICOS

La neuropatia dolorosa afecta  cerca del 5% del total de pacientes con diabetes,
Aunque el dolor es frecuentemente dificil de tratar, la eleccion de la farmacoterapia
es indispensable para la obiencidn del efecto terapéutico deseado. Los farrmacos
usados para estos tratamientos son seleccionados de cuatro grupos farmacolégicos:
ANTIDEPRESIVOS  TRICICLICOS,  ANALGESICOS  NARCOTICOS,
ANTICONVULSIVOS Y ANTAGONISTAS DEL CALCIO.

XVId.- PACIENTES DIABETICOS

CASO CLINICO #1

Una mujer de 67 afios de edad, maestra de escuela se quejé de dolores intensos.
Ella acudid a su médico quien le habia diagnesticade  diabetes mellitus  no
insuWlinodependiente a la edad de 12 afios, por indicacidn médica acude al especialista
en newrclogia clinica ya que presentaba un cuadro de epturmecimiento v hormigueo
en ambos ples por primera vez desde hace S affos y presento dolor por primera
vez desde hace tres afios. El dolor empeord con el paso del tiempoe  de manera
progresiva y constante. La paciente descrimd el dolor con arder  sobre todo al
carninar y con dificultad para poder dormir por las noches, por lo tanto elia
permanecta despierta ante cualquier rozén con  las sdbanas. El dolor también
interferia durante sus lghores  cotidianas. (13)

DIAGNOSTICO (Dx)

El examen neuroldgico reveld que el prncipal aspecto a tratar fue ¢l dolor vy
posteriormente la neuropatia, sin descuidar su diabetes.



XVie.- CRIFERIOS DE SELECCION DE MEDICAMENTOS

De acuerdo a las caracteristicas del paciente se propone lo siguiente:

1.- Fl dolor neuropético tiene diferentes componentes por lo tanto hay que tornar en

cuenta lo sigwiente:

a) Si el dolor es contimio v en gue zona se presenta.

b) 51 se presenta el dolor en ausencia o presencia de estirmudos fisicos.

¢} Si existe hiperalgesia reportada por el paciente, verificar si el estimulo es externo
o miermno.

2.- ¥l criterio de seleccion de medicamentes de acuerdo a las caracteristicas de este
paciente elizio a la GABAPENTINA a dosis terapéuticas miciando con 900mg por
dia v reajustando la dosis cada semana hasta un méaximo de 3600mg af dia El
medicamento debe ser triturado sobre fodo st el paciente presenta problemas renales
y requiere de constante montoreo para evitar la aparicion de efectos adversos.

La eficacia de la GABAPENTINA disminuye con et paso de las semanas o
meses por lo tanto cada paciente requiere de una dosis individuatizada.

L2 pérdida de la eficacia puede deberse a la evolucion de Ia enfermedad o el
desarrollo de tolerancia.

3.-  Para restablecer ef suefio el trammiento fue modificado v se uso
NORTRIPTILINA especialmente en este caso en que el paciente de edad madura
suffia de ansiedad.

JUSTIFICACION:

En este paciente la respuesta al medicamento fue excelente por lo tanto la reversién
de la enfermedad se dio a corto plazo (6 meses). Aungue la paciente ya no presenta
problemes neuropéticos  importantes se realizan constaniemente monitoreds para
regjustar su dosis v su ratamiento para la diabetes se mantiene estable.

El manejo de cualquier paciente diabético requiere de fomar en cuenta dos
aspecios:
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1.- La acumulacion intemenronal de subproductos derivados del metabolismo de las
grasas vy los azicarss .

2- la izguemia en los vasos sanguineos puede ocasionar dafio en los nervios
periféricos.

3.- Como para cualquier paciente diabético 52 desea evitar complicaciones por lo
que se recomienda ¢l control de los niveles sanguineos de azicar para evitar el
desarrotio de la neuropatia.

En este paciente el dolor se resobvid con las dosis administradas de

medicarmnento, pero no se puede descartar que el dolor neuropdtico aparezca
muevamente con el avance de la enfermedad newropética a otras partes del
Organismo.
4.- Hl uso de un antidepresivo triciclico favorecid la recuperacion del suefio, se
pudo haber elegido NORTRIPTILINA o AMITRIPTILINA, pero se decidio optar
por ¢l primer medicamento va que mejora la depresion e induce el suefio, ademds
presenta menos efectos adversos que la AMITTRIPTILINA.

5.-  Enla mayoria de los pacientes con dolor moderado o severo laeleccidnde la
GABAPENTINA resultd ser la mejor opcion ya que resulta altamente eficiente
para el imicio del tratamiento neuroldgico en pacientes diabdticas.

6.- Si el dolor es el problema y los antidepresivos triciclicos no mitigaran este
problema, pudiera elegirse algin medicamento opioide para alcanzar ef efecto
analgésico.

7~  La mavoria de los pacientes pueden necesitar mds de uma clase de
medicamentos, esto depende de la mejoria  que presenta el paciente  durante el
MONitores

CRITERIOS FUTUROS PARA KL AJUSTE DE LA DOSIS Y LA
SELECCION DE MEDICAMENTOS

A los seis meses  de miciado € tratamiento  y despuds de modificada la
medicacion, el paciente recuperd  su fimcionamiento newromuscular,  En la
acialidad  solo sufie ligeramente de epwodios de insomnio, los cuales se han
espaciado con el uso de la NORTRIPTIL INA.
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Después de un afio de tratamiento ef paciente tiene un 90% de sus funciones
neuroldgicas y Heva una vida normal, siguiendo su régimen de dieta, su confrol de
diabetes v el tratamiento de mantenimiento para su neuropatia, se ha evitado el
avance de esta enfermedad revirtiéndose el dafio en la mayoria de sus funciones
neurol6gicas.

CASQ CLINICOQ #2

Un hombre de 47 afios de edad se presenta a consulta neurolégica, dentro de su
historia clinica sereporta diabetes msulinodependiente desde hace seis afios.  El
paciente manifiesta al especialista ser vn hombre muy activo en su Begocio propio,
hasta hace seis semanas en donde acudio a su médico particular por un severo dolor
en la espalda del lado derecho. El dolor se extendio de la espalda al pecho siendo
bastante severo lo cual no le permitia dormir. Il paciente se quejaba de dolor al
roce de su ropa, describiendo una notable hipersensibilidad en su piel v presentando
dermatitis. (13)

DIAGNOSTICO (Dx)

Fl examen netwologico mosird radiculitis isquémica del diabético, para lo cual se
inicio tratamento con morfina. {13)

CRITERIOS DE SELECCION DE MEDICAMENTOS

De acuerdo a las caracteristicas del paciente se propuso lo siguiente.

1- Debido a la severidad del dolor se decicié controlar 1a hiperaigesia con un
medicamento analgésico-narcotico, la dosis mmciad fue de 10 mg / 4 hores v se fue
modificando  con ¢l paso del fiempo y la mejoria en este paciente manteniendo fa
dosis cada seis horas.
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2.- Después de una semana la prescripeion fue modificada a una dosis de 30 mg /
dia.

3.- Al #mmno de dos semanas de tratamiento, ¢l paciente recuperd el suefio a
niveles casi normales, por lo cual se fomd la decision de substituir al medicamento
por otto  que mantuviera el efecto analgésico, pero que ocasionara menos efectos
adversos. '

4.- El medicamento de eleccion fue la DESIPRAMINA cuya dosts fue de 50 mg/
dia

5.-  Seis meses después el dolor desapareci y todos los amalgésicos fueron
retirados progresivamente.

JUSTIFICACION:

En este paciente ¢l problema prineipal fue ¢l dolor, ya que no hubo deteriore o
dafio muscular de consideracion, lo cual permitié un restablecimiento a corto plazo.

Debido a Ia falta de suefio, la eleccion del primer medicamento fue la adecuada
pero con el paso del tiempo se sustituy6 por un medicamento que mantuviera  las
condiciones de mejoria en el dolor.

En este paciente Ia dosts de mantenimiento resultd eficaz v fue dado de alta at
tener una recuperacion completa en su salad.

CONCLUSIONES:

El tratamiento de las neuropatias penféricas, dolorosas en pacientes diabéticos
ha demostrado tenmer éxito con el uso de medicamentos como la
GABAPENTINA, algunos analgésicos-narcoticos como la MORFINA v va
después del restablecimienio del dafio neuroldgico se puede elegir entre varios
grupos de farmacos para mantener el control de la enfermedad tales como: Los
antidepresivos tricichicos y los anficonvuisivos.
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Ademas de la seleccion adecuada e individualizada  de los medicamentos, el
controt de peso, de Jos niveles de ghucemia y 1a terapia fisica pueden beneficiar al
paciente favoreciendo una més pronta recuperacion de la satud.

ENFERMEDADES NEUROPATICAS

{ XVIi- FARMACOS SELECCIONADOS PARA EI, TRATAMIENTO DE LAS |
GR

UPO

: : FARMACO
‘ FARMACOLOGICO FOSOLOGIA) COMENTARIO
| ANALGESICOS
f Tolerancia al analgésico; efectos adversos
OP,IOIDES | MORFINAmg7skg |0 T ncion |
ANALGESICOS ALTERNATIVOS
~ TNORTRIPTILINA dosis| Bfectos  adversos incluyen  sedacion v
ANTIDEPRESIVOS | imicial 25 mg/ dia  dosis| lagunas mentales.
TRICICLICOS méxima 150 mg/ dia
ANTICONVULSIVOS | CARBAMACEPINA 400 mg | Efectos adversos incluyen ataxia.
VALPROATO 750 mg Efectos adversos incluyen ataxia. 1
. i . «
GABAPENTINA 600 mg Efectos adversos incluyen ataxia.

LAMOTRIGINA 100mg

Efectos adversos inchrmyen afaxia y rash
CUAnNEo.

ALFA-AGONISTAS  |CLONIDINA 0.2 mg/dia

A

Efectos adversos wcluyen  hipotension
orostatica, i

l

I’
l [ ANTIHIPERALGESICOS
|
|

.
ANTAGONISTAS t DEXTROMETORFAN 60
{ m g

1

| Experiencia limitada en el tratamiento de
7 tiperalergesia; los efectos adversos meluyen
sedacion

ANESTESICOS LOCALES

| Inflsion subcutinea continua.

ﬁ
- TLIDOCAINA & mg / ke /hr'Requiere monforeo cercane, experiencia |
|
\

limitada en el ratamiento de hiperalgesia.

|
iL_ ________ _—
|

\ MEXILETING 150-300 mg

PR

Reqmere mMONoTes Cercand  experiencia.; |
| limtada en ef tratarmento de hiperalgesia

] S
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Esquema # 27 Muestra algunos firmacos seleccionados en el tratamiento de las
enfermedades neuropaticas.

XVIL- APENDICE DE PRUEBAS DE LABORATORIOQ YV TECNICAS
PE TINCION DE LA MIELINA

FLJACION DE LOS TEJIDOS DEL SISTEMA NERVIOSO

Es indispensable elegir ¢l mejor fijador para que el tejido nervioso pueda ser
observade con clandad, el fijador mas usado para el tejido nervioso es la solucién
salina formolada; amque en ocasiones el formol amortignado puede dar excelentes
resultados. La fijacion con formol vuetve insoluble la cefalina y la esfingomielina,
incluso en alcohol v éter calientes. Se requiere un tiempo minimo de 48 hrs. Para la
fijacion del encéfato enbalsamado, v una semana para el encéfalo no embalsamado.

La mielina se combina con el tetradxido de osmiio ( acido dsmico ), al que reduce;
con ello, va no puede disolverse durante 1a técnica de montaje en parafing v forma v
color negro. Los cortes por congelacion impiden que se pierda mieling por accién de
10s solventes de las grasas. Muchos métodos clasicos para la mielma, por ejemplo. ef
de Weigert, tienen como base {a msolubilidad de la mielna, en los solventes de
grasa, mediante la oxidacion por los cromatos. Estas sales se reducen durante el
proceso a bidxido de cromo ( Cr O )} que actla como mordiente en la tincion
subsiguiente, y forma una laca enfre la hematoxilina y el fosfolipido de fa mielma.
)

METODOS DE TINCION DE LAS VAINAS DE MIELINA
NORMALES

1 - Técnica de Weigert-Pal.

2.~ Técnica del acido dsmico para la mielna

3.- Meétodos a base de azal resistente de huxol para la miclina.
4.- Tincidn de azul ARN resistente de luxol para Ja mielina.
5.- Tmcién de Loyez.



TECNICA DEL ACIDO OSMICO PARA LA MIELINA

Se ponen los blogues escogidos en Acido osmico al 1% durante 5 alf) dies (de 2 -
4 dias para un fragmento de nervio chico ). Se preparan cortes por congelacion de 10
a20p. Se lavan con una mezcla de 98ml de agua destilada mas 2 mi de amoniaco
concentrado. Se enjuaga con agua destilada v se recogen sobre los portachjetos por
flotacién.  Se fijan por exposicién a vapores de 4cido dsmico durante 15 a 30
mminutos. ( los portaobjetos, con los cortes hacia abajo, se colocan sobre varillas de
vidrio en una caja de petri sobre cuyo fondo se encuentra wna capa delgada de
solucion de 4cido dsrico [ tetradxido de ostnio | &l 1%).

RESULTADOS. Vainas de miclina: negras; fondo: grisiceo. Este método es
uno de los mejores para los nervios periféricos. (3)

MIELINA DEGENERADA

La degeneracion de la mielina se inicia en €l momento en que la neurona o su
cilindrogje sufren una lesidn grave. En este proceso, los lipidos complejos se
desdoblan gradualmente, apareciendo grasas neutras y 4cidos grasos, las primeras
como gotas pequefias que son fagocitadas por la microglia. Finalmente, despues de
un tiempo variable { de 2 semanas a 2 - 3 meses en caso de fraumatismo agudo ),
desaparece por completo Ia vaina de mielina del cilindroeje muerto. Se comprende,
pues que en las primeras fases de la degeneracitn, la mielina lesionada todavia s
tific con los métodos mencionados; de hecho es posible que se tifia todavia mas
intensamente que el material normal.

En las fases intermediarias de la degeneracion, las grasas peufras de la mielina
afectada, se ven mejor en los cortes por congelacién tratados con colorantes solubles
en grasa como el rojo O de aceite, el pardo de Sudan, cl rojo 4B de aceite, el Sudan
IV yel Sudin [T Elrojo O de aceite comunica los globulos de grasa de la mielina
en degeneracion, un color tojo brillante, a diferencia de la mielma normal, que
adopta un color anararjado amarillento péalido. Fl método de Marchi también da
resultados positivos en esta fase intermedia. Més tarde, cuando toda la mielina ha
desaparecido, sobra decir que no existe ningun método que permita tefirla; se
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encuentran zonas negativas o no tefiidas con cualquiera de los métodos habituales
para la mielina normal. (3)

METODOS DE TINCION PARA EL ESTUDIO DE LA MIELINA
DEGENERADA

1.- Método de Marchi.
2.~ Método de Swank y Davenport para la mielina en degeneracion.
3.- Método de la luz polarizada para la mielina en degeneracion.

METODO DE MARCHI

FASE INTERMEDIARIA DE I.LA DEGENERACION ( de 1 a 8 semanas después
de la lesion )

=t

Se aplica tojo O de aceite sobre cortes por congelacién de material fiado en
formol.

2. Se aplica rojo O de aceite v azul de luxol resistente sobre los cortes por

congelacién.

3. Elmétodo de Marchi para la mielma degenerada se basa sobre el hecho de que la
aphicacion de dicromato al tejido como mordiente oxida la mielina normal, que
después va no se tific con acido ésmico. La muelina degenerada no se oxida
completamente, pues contiene 4cido oleico v si se tifie con &cido 6smuco. (3}

METODO

1 - Se escogen bloques de 2 1/2 mum de grosor 0 menos. Se dehe manejar con
cudado, pues la miclina degenerada se pierde thcilmente. Se fijan durante 2 diasen
liguido de Orth o en tormol al 10% con 1% de CaCl.

2 - Se suspende en saquitos de grasa en dicromato de potasio af 2.5% durante 7 dias

, cambiando e bafio 2 veces al dia.
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3- Se deja en la oscuridad durante 14 dias, en una mezcla de dos partes de
dicromato de potasio al 2.5% y una parte de tetradxido de osmio al 1%; el bafio se
cainbia al séptimo dia.

4 - Selava de 24 a 48 hrs. Con agua comiente.

5.~ Se deshidrata con 4 lavados en acetona, cada uno de 30 a 45 mimutos. { Nota La
deshidratacion y la aclaracion deben ser muy rapidas, va que se corre el riesgo de
que desaparezca el colorante ).

6.- se aclara con 2 bafios de pefroleo de 30 minutos .

7.- Se mpregna 3 veces con parafina, 30 minuios cada vez ( bastan 2 fratamientos si
el segundo se aplica en el homo de vacio ).

8- Se cortan los bloques y se preparan cortes de 8§ a 10 1, que se fijan ai
portaobjetos por el calor.

@ - Se chimina la parafina con cloroformo v se monta en cloroformo y bélsamo.

Nota: En lugar de montar en parafina, pueden prepararse cortes por congelacion de
10w en el paso 4. Los resultados son mejores v mas uniformes .

RESULTADOS, Mielina degenerada: negra. Mielina normal y fondo amarillo
pardo. (3}

METODO DE SWANK Y DAVENPORT: Es una modificacion del método
de Marchi, encaminada a eliminar los artefactos y aumentar la penetracion de Sulfato
de osmio. {3)

METODO DE LA LUZ POLARIZADA PARA LA MIELINA EN
DEGENERACION,

Se preparan cortes por congelacion de material fijado en formol-solucion salina,
de 10 a 25y, que se recogen en agua y s¢ montan en glicerma Se examinan a seco
débil bajo huz polaizada La mielina normal es bimefringente, y presentard 4
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altenancias de brillantez y oscuridad ai girar la platina o el analizador 360 grados.
Lamieling en degeneracion es isotropica, y se ve oscura en todas las posiciones . (3}

FASES TARDIAS DE LA DEGENERACION DE LA MIELINA

1.~ Latincion con la téenica Weigert-Pal es negativa.

2.- Latincion con azul ARN resistente de huxol también es negativa. (3)



AVIL- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

INMR: Instituto Nacional de Medicina de Rehabilitacion.
PFGA: Productos Finales de Glicosilacion Avanzada.
VCN: Velocidad de Conduccién Nerviosa.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sisterna Nervioso Periférico.

SNA: Sisterna Nervioso Auténomo.

ATP: Adenosintrifosfato.

SME: Sistema Misculo-Fsquelético.

GABA: Acido Gamaaminobutinco.

DAN: Neuropatia Autondmica en el Diabético.
DDM: Diabetes Mellitus Insulinodependiente.

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
FDA: Food Drug Administeation.

BECG: Flectrocardiograma.
EEG:Electroencefalograma

CRPS: Sindromes Dolorosos Regionales Complejos.
EMG: Electromiografia.

CDIP: Poliradiculopatia Desmielinizante Inflamatorta Cronica
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CSF: Liguido Cefaloraquideo.
LV. 1 G Innumogiobuling mtravenosa.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

TERMINOLOGIA. MEDICA

LANCINANTE: Dicese del dolor con sensacion de lanzadas o pmchazos.
MORFINA: Alcaloide del opio, tene las propiedades del opio pero es mas

analgésico y menos narcotico. Su nomtbre fue dado en honor & Dios Morfeo. Dios
griefo del suefio.

NOCICEPTIVO (NICICEPTOR)  Termunacion nerviosa receptora de estinulos
ofensivos o del dolo. Se les da e! nombre también de algioreceptores.

OPIO: Zumo de lacorteza de las cépsulas verdes de la adormidera. Contiene més
de 20 alcaloides, entre ellos morfina codeina, tegaina, narcuting, narceina,
papaverina, criptodina enfre otras.

OPIACEQ: Que contiene opto ¢ derivados de este.

SINAPSIS: Region de comunicacion v transmusion de impulsos entre el axén de
una newrona v las dendritas de otra.

SINDROME:  Serie de signos v sintomas que exisien 2 W tempo y definen
clinicamente un estade fisiologico determimado.

SINTOMA:  Manifestacion de una alteracién orgénica funcional apreciable por el
médicc o por ¢i enfermo.
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