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Caracteristicas clinicas de neuropatia diabética
dolorosa en adultos mayores.

I. INTRODUCCION.

La diabetes es la causa mas frecuente de neuropatia periférica a nivel
mundial y es una causa frecuente de consulta médica general y neurolégica ain en
etapas previas al diagndstico de Diabetes Mellitus (DM). La aparicién temprana de
dolor, hiperalgesia y alodinia se debe fundamentalmente al dafio inicial a las fibras
C amielinicas de los nervios periféricos. De forma subsecuente suele haber dafio a
las fibras mas grandes dando como clinica la alteraciéon en sensibilidad fina,

vibracion, posicion, asi como debilidad muscular, atrofia, hipo o arreflexia.

La aparicién de sintomas neuropaticos va de la mano con el tiempo de
evolucion y del control de la DM, ya que se sabe que 50% de los pacientes con
neuropatia la desarrollan después de los 25 afios de evolucion de DM y en un

contexto de descontrol glucémico.



I1. EPIDEMIOLOGIA

México ocupa el sexto lugar en cuanto a paises con mayor numero de
pacientes diabéticos en el mundo. Alrededor del mundo se estima que 347
millones de personas viven con Diabetes Mellitus (DM), siendo la segunda causa de
muerte en el pais. La esperanza de vida en pacientes con DM2 en México se reduce
entre 5 y 10 anos, con una edad promedio de fallecimiento a los 66.7 afios. En
nuestro pais, de acuerdo al reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) 2012, 9.7% de la poblacion reporté haber recibido el diagnostico de

DM, esto equivale a 6.4 millones de personas?.

Es de importancia mencionar que esta cifra no contempla a las personas
que desconocen el diagnostico de DM. El riesgo que tiene un paciente diabético de
padecer neuropatia a lo largo de la vida es de 45% para DM2 y de 54-59% para
DM1, mientras que el 7.5-24% de todos los pacientes diabéticos padeceran dolor

neuropatico significativo?.

En México, del total de pacientes con diagnostico de DM, 2.4 millones de
personas (38%) presentan sintomas compatibles con neuropatia diabética, como
ardor, dolor o pérdida de sensibilidad en los pies. Asi mismo, el dolor neuropatico
es una de las principales formas de presentacién en pacientes con intolerancia a

carbohidratos y con DM234,



Los factores de riesgo que se han identificado para que un paciente
diabético presente neuropatia incluyen niveles elevados de glucosa sérica, niveles
elevados de triglicéridos, indice de masa corporal elevado, tabaquismo e

hipertension arterial sistémica*.

Complicaciones clasicas de la DM2 como la presencia de ulceras en pie y
amputacion dependen del grado de alteracion sensitiva y son secuelas directas de
la neuropatia diabética*. Ademas de estas complicaciones, el dolor neuropatico en
pacientes diabéticos es causa directa de limitacion de actividad fisica, incapacidad
laboral y deterioro importante en la calidad de vida*. Especialmente en pacientes
adultos mayores (AM) el dolor ocasionado por ND es causa de disminucién en
movilidad y deterioro funcional, lo que conlleva a diversas comorbilidades como

neumonia, constipacion, edema pulmonar y trombosis venosa profunda?.



I1I. FISIOPATOLOGIA

En la fisiopatologia de la neuropatia diabética se encuentra el trasfondo de
un descontrol glucémico prolongado aunado a otras alteraciones metabdlicas
como el incremento de polioles, la acumulaciéon de productos finales de
glucosilacion avanzada y estrés oxidativo entre otras alteraciones metabdlicas. Es
de importancia mencionar que los sintomas de la neuropatia diabética pueden
revertirse con un control metabolico adecuado. Incluso los sintomas de neuropatia
autondmica cardiovascular pueden reducirse o revertirse con un control glucémico
intensivo con metas de HbA1lc menores a 6% comparado con pacientes con metas

mas laxas de 8.5-9%79.

En varios estudios clinicos, la incidencia de neuropatia diabética se ha
vinculado con descontrol glucémico de forma crénica, por lo que es ampliamente
aceptado que la hiperglucemia por si sola tiene efectos toxicos, sin embargo,
existen otros mecanismos para explicar el dafio neuropatico como la
hiperactividad de la via de polioles, el estrés oxidativo y nitrosativo, cambios
microvasculares, regulacion a la alta de canales, activacion microglial,

sensibilizacion central y plasticidad cerebral.

Hiperactividad en la via de polioles y estrés oxidativo/ nitrosativo.

La secrecion inapropiadamente baja de insulina 6 la resistencia a la accion

de la insulina causa elevaciones en las cifras de glucosa sérica, lo que incrementa la



actividad de la via de polioles. En esta via, la glucosa se transforma en sorbitol por
la accién de la enzima aldosa reductasa, con la oxidacion de NADPH en NADP+.
Este es el paso limitante en esta via y mediante esta reaccion se produce un
incremento en el sorbitol intracelular. Ademas, se produce un incremento en
NADP+ y disminucién en los niveles de glutation, causando estrés oxidativo y
aumentando la produccién de radicales libres. El sorbitol producido en esta via es

degradado a fructosa por la enzima sorbitol deshidrogenasa.

Otro factor importante para el incremento en el estrés oxidativo es la auto-
oxidacion de la glucosa y la formacién subsecuente de productos finales de la
glucosilacion avanzada. Esto ocasiona disfuncion mitocondrial, activacion de
protein cinasa C e hiperactividad de la via de hexosamina. Asi mismo, la formacién
de especies reactivas de nitrégeno, como el peroxinitrito, contribuye al estrés

nitrosativo y al desarrollo de neuropatia diabética.

Cambios microvasculares e isquemia en fibras nerviosas.

Uno de las comorbilidades mas asociadas a neuropatia diabética es hallazgo
concomitante de retinopatia y de nefropatia diabética, marcadores clasicos de
dafio microvascular en pacientes con diabetes. En vasos sanguineos que irrigan
nervios periféricos, se ha descrito incremento en el grosor de la pared, asi como
una hialinizacién de la lamina basal que contribuyen en la reduccién en la luz del
vaso sanguineo. Estas alteraciones son consecuencia de la fuga de proteinas del
endotelio, lo que ademas provoca inflamacidn, incremento en la presién intersticial

del nervio, depositos de fibrina y trombosis.



La isquemia del nervio y el dafio axonal, son consecuencia de estos procesos
fisiopatologicos. El proceso de regeneracion axonal también se encuentra alterado,
ya que se presenta retraccion axonal, alteraciones axonales estructurales y

alteracién en la vaina de mielina.

Canales idnicos en neuropatia diabética dolorosa.

La explicacion mas aceptada de la fisiopatologia del dolor en pacientes con
neuropatia diabética es un incremento en potenciales de accién anormales
originados en las terminales nerviosas dafiadas. A nivel central, estos potenciales
son interpretados como dolor o disestesia. Especificamente en neuropatia
diabética dolorosa, se han encontrado anormalidades en la expresion de ciertos

canales ionicos entre los que destacan canales de sodio, calcio y potasio.

Productos finales de la glucosilaciéon avanzada.

En estados de hiperglucemia, la glucosa puede tener una reaccién no
enzimatica con los grupos amino de diversas proteinas formando los denominados
productos finales de la glucosilacion avanzada. Estos productos por si mismos
tienen un papel relevante en el desarrollo de la fisiopatologia de la neuropatia,
nefropatia y retinopatia diabética. Al interactuar con receptores especificos, los

productos finales de la glucosilacion avanzada activas ciertas vias que culminan en



inflamacion mediada por NF-kB y apoptosis celular. Estos mecanismos se han
ligado a una disminucion en el flujo sanguineo y soporte neurotrépico al nervio
periférico®. Estudios en ratones han confirmado el incremento en la expresion de
receptores para productos finales de la glucosilacion avanzada en axones de

epidermis, de nervio sural, en células de Schwann y de ganglios de la raiz dorsal.
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IV. MANIFESTACIONES CLINICAS

Cerca del 80% de los pacientes con neuropatia diabética presentan
alteracion simétrica distal de sensibilidad, acompafiada de alteracion en fuerza
muscular de predominio distal. Estos cambios son conocidos como neuropatia
dependiente de longitud y se relaciona con el tiempo de evolucién de la DM, asi

como el control de ésta.

Imagen 1. Patrén de alteraciones sensitivas en neuropatia
diabética. Las alteraciones suelen tener un patrén de inicio
distal con progresion proximal en miembros pélvicos. Los
sintomas en miembros toracicos suelen iniciar cuando los
sintomas pélvicos avanzan mas alla de la pantorrilla

11



Los sintomas sensitivos en ND se dividen en sintomas positivos y sintomas
negativos. Los primeros incluyen parestesias como sensacién de descarga
eléctrica, adormecimiento, pinchazo, hormigueo, ademas de alodinia (percepcion
de dolor con estimulos habitualmente no dolorosos) que suele empeorar por las
noches. Los sintomas negativos incluyen hipoestesia e hipoalgesia y generalmente
pasan inadvertidos por el paciente hasta el momento de una evaluacién

neurolédgica meticulosa.

De forma tipica, estos sintomas son dependientes de longitud (distancia
axonal), siendo mas prominentes en regiones distales de las extremidades e
iniciando en miembros pélvicos. Usualmente suelen encontrarse en pies hasta el
nivel de tobillos o entre tobillos y rodillas. Si el dafio se ubica por encima de las
rodillas suelen aparecer sintomas en extremidades superiores, iniciando en dedos
y manos (patron en guante y calcetin). En muy raras ocasiones suele haber dolor
en tronco y abdomen o haber dolor generalizado, lo que obligaria a descartar
patologia intra-axial. En formas graves se pueden encontrar perdidas todas las
modalidades sensitivas en miembros pélvicos, en estos casos, en miembros

toracicos se alteraran unicamente la sensibilidad al dolor y temperatura.

La alteracidn a fibra gruesa clinicamente se manifiesta como disminucién en
sensacion de tacto fino, tacto a presion, vibracién y posicion de articulaciones, lo
que da lugar a alteraciones propioceptivas, con alteracion de la marcha, signo de

Romberg y ataxia.
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El dafio a fibra pequeiia se caracteriza por pérdida de la sensibilidad a dolor
y a temperatura, lo que causa frecuentemente aparicion de cambios troficos
distales y aparicion de bulas, flictenas, quemaduras no dolorosas, ulceras
persistentes y cambios 6seos y articulares con deformidad de pie y aparicion de
fracturas no dolorosas. Esto ultimo es conocido como osteoartropatia neuropatica.
Estos cambios ocasionan pérdida de la continuidad de la barrera de piel, con la
penetracion subsecuente de bacterias a dermis y tejidos profundos e incluso
osteomielitis. La alteraciéon de fibra pequefia también ocasiona signos de
disautonomia, tipicamente iniciando con taquicardia en reposo, seguida por

hipotension postural y sincope.

En el caso de la NDD, existen estudios que la asocian también a la aparicion
de perdida de masa muscular, caquexia y depresion, especialmente cuando se trata

de adultos jévenes con DM1.

Es importante sefialar que una vez establecida la ND dependiente de
distancia por lo general suele ser irreversible y en ocasiones a pesar de un control

metabolico adecuado hay progresion lenta a lo largo del curso de la DM.

La neuropatia diabética se asocia también a neuropatias focales y
sindromes de atrapamiento principalmente en AM como atrapamiento de nervio
ulnar, mediano y peroneo. De igual forma neuropatias craneales como la del III, VI
y VII nervios craneales se asocian con DM y su resolucion suele ser de forma

espontanea en 6-8 semanas del inicio de los sintomas?!?
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V. DIAGNOSTICO

En cuanto a fines de diagnostico es importante distinguir la tipica
polineuropatia diabética de la neuropatia diabética atipica. La polineuropatia
diabética tipica es clasicamente una neuropatia simétrica, sensorimotora y
dependiente de longitud y que generalmente se acompafia de nefropatia o
retinopatia diabética. Suele tener alteracion en estudios de neuroconduccién que

incluso se presentar previo a la manifestacion clinica.

En 2010, el Panel de Expertos de Neuropatia Diabética de Toronto
proporciond criterios minimos para la clasificacion de la polineuropatia diabética
tipica, estos tienen 3 categorias de diagnédstico y las dividen como posible,
probable y confirmada. En la categoria de posible se incluye a los pacientes que
pueden presentarse con sintomas 0 signos como alteracidon de sensibilidad que
sean predominantes en extremidades inferiores (disminucidén sensitiva,
adormecimiento, alodinia, sensacién de piquetes y de quemadura) 6 ausencia de
reflejo Aquileo. En la categoria de probable se encuentran pacientes que tengan 2
de 3 criterios como son presencia de sintomas sensitivos, hipoestesia distal
inequivoca o arreflexia aquilea. En la categoria de confirmado se encuentran
pacientes con estudio de neuroconduccion anormal mas sintomas o signos de
neuropatia. En esta categoria, si los estudios de neuroconduccién se encuentran
normales se podra realizar estudios estandarizados para deteccion de neuropatia

de fibras delgadas.
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Al usar esta clasificacion, se entiende que el diagnostico confirmado de
neuropatia diabética se reserva para aquellos pacientes que cuentan con estudios
de neuroconduccion anormales, mientras que el resto de los pacientes se
clasificaran como neuropatia diabético posible o probable. Esta clasificacion se
recomienda para el uso cotidiano en la practica clinica. También se recomienda
para la practica de estudios de investigacion, agregando una categoria de
neuropatia diabética subclinica, en la que se encuentran pacientes sin signos o

sintomas pero que tienen estudios de neuroconduccion alterados.

De forma ideal se deben utilizar instrumentos para la cuantificacion de

dolor en pacientes con neuropatia diabética
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VI. NEUROPATIA EN EL ADULTO MAYOR

La neuropatia diabética es de las primeras causas de neuropatia en este
grupo de edad, unicamente detras de las neuropatias idiopaticas, que son menos

frecuentes en grupos de pacientes mas jovenes!l.

En el adulto mayor, la presencia de neuropatia y dolor neuropatico se
relacionan a diversas complicaciones que pueden llegar a ser causa de
comorbilidad como lo son la pérdida de estabilidad, alteraciéon en finciones

sensitivas y motoras, alteracion de marcha y de las actividades de la vida diaria 19.

Es de esperarse que diversas funciones neurolégicas incluyendo la funcion
del nervio periférico, presenten deterioro relacionado con la edad aun en pacientes
sanos. Se han documentado decrementos entre pacientes de 20-80 afios de edad
en cuanto a la sensibilidad vibratoria de hasta el 97%, de estabilidad del 32%,
velocidad de escritura del 30%, prension manual del 30%, dismetria del 8% y

disminucion en el reflejo rotuliano del 9%?1°.

La pérdida de fuerza y masa muscular esta relacionada con un incremento
en fibras musculares tipo 1 (fibras reclutadoras), mientras que hay una pérdida o
atrofia de fibras musculares tipo 2 (fibras rapidas). Se piensa que resultado de
diversas patologias como una enfermedad de neurona motora como la esclerosis

lateral amiotrofica, poliomielitis o incluso la pérdida de neuronas del asta anterior

16



de la medula espinal relacionada con la edad contribuyen a este proceso

generando mayor pérdida de fuerza y masa muscular.

Aunque se reconoce claramente que la neuropatia diabética esta
relacionada con atrofia muscular, se conoce poco acerca de los efectos en el AM, sin
embargo, los efectos patogénicos de la DM pueden jugar un rol crucial en la
patogénesis de la sarcopenia y pérdida de movilidad en pacientes ancianos. Por
ejemplo, se conoce que AM con neuropatia en general tienen alteracion de la

estabilidad, alterando la marcha, el tiempo de reaccion y el balance.

17



VII. TRATAMIENTO

El curso y potencialmente el tratamiento de la neuropatia diabética en
ancianos se puede ver modificado por diversos padecimientos (muchos de ellos
reversibles) que incluso en etapa subclinica influyen negativamente en la
incidencia y en el control de sintomas de la NDD. Entre estas entidades destacan la
deficiencia de vitamina B12, la enfermedad arterial periférica y el sindrome

metabdlico.

A pesar de su alta frecuencia en una enfermedad tan comun, no existe
ningin tratamiento efectivo para revertir la neuropatia diabética. Para el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa, la Academia Americana de
Neurologia recomienda el uso de pregabalina como nivel de evidencia A y de otros
medicamentos que han probado su eficacia como venlafaxina, duloxetina,
amitriptilina, gabapentina, valproato, opioides y capsaicina como nivel de

evidencia B4.

Amitriptilina e imipramina son antidepresivos triciclicos comunmente
utilizados para el tratamiento de DM en pacientes jovenes, sin embargo, pacientes
AM son especialmente propensos a efectos adversos como bloqueo de conduccion
cardiaco, ademas de alteraciones en estabilidad, balance y problemas cognitivos.
De tener contemplado utilizar este grupo de medicamentos en AM se recomienda

tener un electrocardiograma basal previo al inicio del tratamiento.

18



Otro grupo de tratamiento recomendado son los farmacos antiepilépticos,
entre los que destacan la pregabalina y gabapentina®. En general son el grupo de
medicamentos mas empleado. Los efectos adversos mas comunes de este grupo
son la somnolencia, vértigo, mareo, edema periférico, aumento de apetito y
ganancia de peso. El uso de carbamazepina y de fenitoina en el tratamiento de la

ND en AM esta casi abandonado.

Es efectiva la combinaciéon con opioides, como tramadol, morfina y
oxicodona. Los efectos adversos mas comunes de estos medicamentos son la
sedacion, constipacion, nausea y vomito, ademas de presentar riesgo de depresion

respiratoria.

En el algoritmo 1 se esquematizan las recomendaciones para el tratamiento

dela ND

La mayoria de los estudios realizados con estos medicamentos para el
tratamiento de neuropatia diabética se han realizado en personas jévenes>, en la
actualidad, no contamos con estudios que evalien dichas terapias en adultos
mayores. Asi mismo tampoco conocemos los efectos adversos agregados que se

pudieran tener en este grupo de edad al utilizar estas terapias.
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VIIIL. OBJETIVOS

En la actualidad, con la literatura disponible, se conocen bien los factores de
riesgo, las caracteristicas clinicas y la respuesta a tratamiento en pacientes con ND
y NDD en pacientes adultos jévenes; sin embargo, los estudios disponibles en AM
son mas limitados. En poblacién mexicana no se encuentra una descripcidon en
estos aspectos de la enfermedad en AM con ND y NDD. El objetivo del estudio es
describir una poblaciéon de AM con ND y NDD, sus caracteristicas clinicas, factores
de riesgo, los hallazgos relevantes en la exploracion neuroldgica y los

medicamentos utilizados como tratamiento sintomatico.
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IX. MATERIAL Y METODOS:

El presente es un estudio transversal retrospectivo, donde se estudiaron
284 sujetos mayores de 60 afios que acudieron al servicio Geriatria o Neurologia

del INCMNSZ durante el periodo de enero 2005 a enero 2015.

Criterios de elegibilidad.

A partir de la revisién de los Expedientes Clinicos fueron elegibles paciente
con diagnostico clinico de Diabetes Mellitus a partir (citerios de DM), que tuvieran
la informacidn respecto a complcaciones cronicas asociadas a la DM (reitonopatia,
enfermedades cardiovasculares, nefrotapatia y neuropatia ). La informacién
respecto al diagndstico de neuropatia diabetica se obtuvo a partir del criterio
(clinico) criterios del panel de expertos de Toronto (refe), despues se formaron
dos grupos aquellos sujetos con ND no Dolororsay NDD se incluyo la informacién
de la exploracién neurologica completa realizada por neurologia asi como el
tratamiento especifico. Se recabron los resultados de pruebas de laboratorio
(realizado en los ultimos tres meses) que incluyeron: la hemoglobina glucosilada,
glucemia en ayuna, triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL, Vitamina B12, acido
folico. De la evaluacidn geriatrica se obtuvieron variables sociodemograficas,
comorbillidades, estado funcional, estado mental, animo, y otros sindromes

geriatricos.

Criterios de exlusion.
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Todos aquellos sujetos que tuvieran el diagnotico de neuropatia por otra
causa no relacionada a diabetes, amputados o demencia severa, o el diagnotico de
trasnorso psiquiatricos descompensados asi como todos aquellos expediente que
no contaran con la informacién completo. El protocolo fue registrado y aprobado

por el comité de etica institucional.

Andlisis Estadistico.

Por medio de estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica se
analizaron las caracteristicas clinicas de los sujetos mayores con DM tipo 2 y
Neuropatia Diabetica (ND) Se utilizo la prueba de Xi Cuadrada para comparar
variables categoricas y la Prueba T Student y U- Mann-Whitney para las variables
continuas segun su distribucion. Se realizaron modelos de regresion logistica para
identificar los factores asociados a la NDD. Se tomaron como significativas las
variables con valor de p < 0.05. Se utiliz6 el paquete SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL,
version 20.0 para Windows). El protocolo fue presentado y aprobado por el comité

de Etica Institucional.
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X. RESULTADOS

Se registraron 284 pacientes de enero de 2005 a enero de 2015. Se
excluyeron del estudio a 34 sujetos debido a que sus expedientes no contaban con
los datos necesarios para realizar el analisis. 122 pacientes contaban con criterios
diagndsticos para diabetes mellitus. De estos sujetos, 64 contaban con criterios
diagndsticos para neuropatia diabética y 44 sujetos presento dolor como

manifestacion clinica predominante (Figura 1).

PACIENTES REGISTRADOS
N= 284

>{ Pacientes Excluidos ]
N=34

PACIENTES SELECCIONADOS
N= 250

Figura 1. Seleccion de pacientes para el analisis del estudio.
DM: Diabetes mellitus; ND: Neuropatia Diabética; NDD: Neuropatia diabética dolorosa; NDnD: Neuropatia Diabética
no Dolorosa.

Se realizo una primera comparacion de las caracteristicas
sociodemograficas entre los sujetos con neuropatia diabética y los sujetos

diabéticos sin neuropatia (ver Tabla 1). Se observaron similares proporciones de
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pacientes de ambos sexos. No hubo diferencia en edades ni en escolaridad de los
dos grupos. Se observé mayor numero de sujetos con neuropatia entre los
fumadores 26(48%) vs 17(30%) p=0.004; asi mismo se observo una tendencia a
padecer neuropatia diabética entre los sujetos con consumo de alcohol sin llegar a
ser estadisticamente significativa 23(41%) vs 15(27%) p= 0.08 (ver Tabla 1). Se
observo también una mayor proporcion de pacientes con ND entre sujetos con mas
larga evolucion de la DM, siendo predominante la relacion en aquellos sujetos con
duacion de DM mayor a 10 afios 37(88%) vs 49(73%) p=0.05. También se
encontré mayor ND en aquellos sujetos con descontrol créonico de DM siendo mas
importante la diferencia en sujetos con HbAlc > 8.5% 23(39%) vs 4(7%). Se
observaron proporciones similares de ND en sujetos con HbAlc entre 6.5%-8.5%
(ND 20/34% vs No ND 20/36%). La ND fue menos frecuente en paciente con

HbA1c <6.5%.

ND No ND P 0.05
NO/(O/o) NO/(O/o)
Numero 64 58
Sexo NS 0.33
e Masculino 30 (47) 24(41)
e Femenino 34 (53) 34 (59)
Edad NS 0.18
* 60-69 12 (19) 7(12)
e 70-79 27(42) 34(59)
- >80 25(39) 17(29)
Escolaridad NS 0.21
* 0 afos 6 (10) 1(2)
e 14 15(24) 20(35)
« 59 18(29) 16(28)
« 10-24 24(38) 20(35)
Tabaquismo 26(48) 17(30) 0.04
Consumo de Alcohol 23(41) 15(27) NS 0.08
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HAS 53(87) 44(76) NS 0.09
Dislipidemia 35(63) 42(75) NS 0.1
Deficiencia B12 2(4) 3(5) NS 0.5
Hipotiroidismo 11(20) 14(25) NS 0.3
Cancer 8(15) 8(14) NS 0.5
Depresion 13(23) 20(36) NS 0.1
Tiempo con DM 0.05

 0-10 ainos 5(12) 18(27)

o >10 aios 37(88) 49(73)
HbA1c <0.01

e <6.5% 16(27) 32(57)

 6.5-8.5% 20(34) 20(36)

e >8.5% 23(39) 4(7)

Se analizaron también las caracteristicas sociodemograficas de pacientes

con neuropatia diabética dolorosa NDD y se compararon con las de los pacientes

diabéticos que no presentaban neuropatia, sin embargo no se observo otro factor

que se relacionara a NDD a los observados en ND (Tabla 2).

NDD No ND P 0.05
NO/(O/o) NO/(O/o)
Numero 44 58
Sexo NS 0.1
 Masculino 23(52) 27(39)
 Femenino 21(48) 43(61)
Edad NS 0.45
 60-69 8(18) 7(10)
e 70-79 22(50) 38(54)
« >80 14(32) 25(36)
Escolaridad 9.5 anos 9.3 anos 0.04
0 anos 5(11) 1(2)
e 14 14(32) 21(30)
e 59 7(16) 23(33)
« 10-24 18(41) 24(35)
Tabaquismo 21(50) 22(32) 0.05
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Consumo de Alcohol 21(50) 17(25) <0.01
HAS 37(86) 55(80) NS 0.3
Dislipidemia 27(64) 50(72) NS 0.2
Deficiencia B12 2(5) 3(4) NS 0.6
Hipotiroidismo 8(19) 17(25) NS 0.3
Cancer 6(15) 10(15) NS 0.6
Depresion 9(21) 24(35) NS 0.09
Tiempo con DM 0.05

 0-10 anos 5(12) 18(27)

« >10 afos 37(88) 49(73)
HbA1c <0.01

e <6.5% 11(26) 35(52)

 6.5-8.5% 14(33) 26(38)

e >8.5% 18(50) 7(10)

Se compararon también las caracteristicas de dos subgrupos de pacientes
con neuropatia diabética: neuropatia diabética dolorosa y no dolorosa. Entre estos
grupos no se encontraron diferencias en cuanto al consumo de tabaco pero si en
cuanto al consumo de alcohol, siendo en el grupo NDD 21(50%) vs 2(14%) p=0.02.

esta fue la principal diferencia encontrada entre estos dos subgrupos.

NDD NDnD P 0.05

Numero 44 20

Sexo NS
 Masculino 23 (77) 7(23) 0.19
 Femenino 21 (38) 13 (62)

Edad 76 (DE 7.5) 78 (DE 7.9) NS
 60-69 8 4 0.13
e 70-79 22 5
« >80 14 11

Escolaridad 0.05
0 anos 5 (8) 1(1.5)

26



e 14 14 (22) 2(2)

« 59 7 (11) 11 (17)

 10-24 18 (28) 6 (10)
Trabaja 21 (40) 2 (4) NS 0.06
Tabaquismo 21(50) 5(41) NS 0.6
Consumo de Alcohol 21(50) 2(14) 0.02
HAS 37(86) 16 (89) NS 0.09
Dislipidemia 27 (64) 8 (57) NS 0.63
Deficiencia B12 2 (4) 0 (0) NS 0.4
Hipotiroidismo 8 (19) 3 (21) NS 0.84
Cancer 6 (14) 2 (15) NS 0.9
Depresion 9 (28) 4 (21) NS 0.58
Tiempo con DM NS 0.61

* 0-10 anos 5(12) 1(7)

« >10 afos 37 (93) 13 (88)
HbA1c NS 0.7

e <6.5% 11 (26) 5 (31)

* 6.5-8.5% 14 (33) 6 (37)

o >8.5% 18 (42) 5 (31)

Se analizaron también las complicaciones micro y macrovasculares de estos
grupos. La complicacién cardiaca que se presentd con mayor frecuencia fue la
fibrilacion auricular 3(6%) vs 0(0%) sujetos en el grupo sin neuropatia p=0.03. No
se encontro relaciéon con algun tipo de enfermedad vascular cerebral. Los pacientes
con nefropatia y retinopatia presentaron mas frecuentemente ND 26(46%) vs

10(18%) p=0.001y 27(48%) vs 13(23%) p=0.005 respectivamente.

Tabla 4. Complicaciones Macro y Microvasculares entre ND y

No ND.

ND No ND

N=64 N=58
Enfermedades CV 13(25) 10(18) NS 0.06
- |AM 8(14) 8(14) NS 0.07

* FA 3(6) 0(0) 0.03

« |ICC 4(8) 6(11) NS 0.2
Enfermedad Vascular 6(11) 6(11) NS 0.1
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Cerebral
* Isquémico 5(9) 6(11) NS 0.1
* Hemorragico 4(7) 0(0) NS 0.06
« AIT 2(4) 1(2) NS 0.08
Retinopatia 26(46) 10(18) 0.001
Nefropatia 27(48) 13(23) 0.005

Al realizar el analisis entre los grupos de NDD y sin ND no hubo incremento
en FA en pacientes con NDD, sin embargo prevalecieron las diferencias con
retinopatia y nefropatia diabéticas 19(45%) vs 16(23%)p=0.01 y 22(52%) vs

18(26%) p=0.005 respectivamente.

Tabla 5. Complicaciones Macro y Microvasculares de DM entre

NDD y No ND.
NDD No ND P< 0.05
N=44 N=58
Enfermedades CV 10(24) 13(19) NS 0.7
- |AM 6(14) 10(15) NS 0.9
* FA 3(7) 0(0) NS 0.07
« |ICC 3(7) 7(10) NS 0.9
Enfermedad Vascular 3(7) 9(13) NS 0.6
Cerebral
e Isquémico 1(2) 10(15) NS 0.1
* Hemorragico 2(5) 2(3) NS 0.6
« AIT 2(5) 1(2) NS 0.5
Retinopatia 19(45) 16(23) 0.01
Nefropatia 22(52) 18(26) 0.005

Al realizar la comparacion de complicaciones macro y microvasculares
entre los grupos NDD y NDnD no se encontraron diferencias en cuanto a
retinopatia y nefropatia diabéticas, sin embargo hubo un incremento de infarto

cerebral entre los pacientes con NDnD 1(2.4%) vs 3(3.8%) p=0.02.
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. Tabla 6. Complicaciones Macro y Microvasculares de DM.

NDD NDnD P< 0.05
N=44 N=20
Enfermedades CV 10(24) 3(25) NS 0.38
- |AM 6 (14) 6(14)
« FA 3(7) 0(0)
« |ICC 3(7) 1(8)
Enfermedad Vascular 3(7) 3(25) NS 0.7
Cerebral
* Isquémico 1(2.4) 4(3.8) 0.002
* Hemorragico 39(95) 10(77)
« AIT 2(5) 0(0)
Retinopatia 19 (45) 7 (50) NS 0.96
Nefropatia 22(52) 5( 36) NS 0.22

En cuanto a la evaluacion neurolégica y geriatrica realizada a los sujetos, se
encontré un aumento en queja de memoria subjeriva en el grupo de ND vs el grupo
sin ND 27(55%) vs 3(6%) p=0.001 respectivamente. No se encontraron diferencias
en el puntaje obtenido por la escala MMSE. Se encontr6 alteraciéon de reflejos en
expremidades inferiores en los pacientes con ND vs sin ND en reflejo rotuliano y
aquileo. En reflejo rotuliano se encontré hiporreflexia en 20(39%) sujetos con ND
vs 12(21%) sin ND con p=0.02 y arreflexia en 1(2%) vs 0(0%) respectivamente.
También se encontraron alteraciones en reflejo aquileo: hiporreflexia 20(39%) ND

vs 14(25%) sin ND y arreflexia 7(14%) vs 0(0%) respectivamente p<0.01.

| TeblaT Evaluacion neurolégicay geridtricaNDvs NoND |

ND No ND P 0.05
N=64 N=58
Queja de Memoria 27(55) 3(6) <0.001
MMSE (puntaje) NS 0.8
o« >26 26(59) 31(55)
* 18-25 14(32) 22(39)
o 1217 3(7) 2(4)
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e <12 1(2) 1(2)
Neuropatia Craneal 48(94) 54(96) NS 0.5
R. Bicipital NS 0.5
* Hiporreflexia 13(26) 11(20)
» Arreflexia 1(2) 0(0)
R. Radial NS 0.2
* Hiporreflexia 14(28) 11(20)
» Arreflexia 1(2) 0(0)
R. Rotuliano 0.002
* Hiporreflexia 20(39) 12(21)
» Arreflexia 7(14) 0(0)
R. Aquileo <0.01
* Hiporreflexia 20(39) 14(25)
» Arreflexia 11(22) 0(0)
Sensibilidad alterada 28(50) 8(14) <0.001
Temblor A(7) 9(16) NS 0.2
Alteracién cerebelosa 1(2) 0(0) NS 0.5
Marcha alterada 27(42) 18(31) NS 0.1
Incontinencia Urinaria 15(27) 28(50) 0.01
Incontinencia Fecal 2(4) 4(7) NS 0.3
Dolor 30(54) 5(9) <0.001
Polifarmacia 47(73) 41(71) NS 0.4
Depresion (GDS) 18(41) 12(21) 0.02
Katz dependiente 17(27) 7(12) 0.03
Lawton 41(64) 35(60) NS 0.4
Polifarmacia 6 (14) 2 (15) NS 0.9

Se encontr6 también incremento en alteracion sensitiva en sujetos con ND
vs sin ND 28(50%) vs 8(14%) p<0.001 respectivamente; asi como una mayor
prevalencia de dolor en su seguimiento 30(54%) vs 5(9%) p<0.001
respectivamente. En cuanto a sindromes geriatricos se observé un incremento en
incontinencia urinaria en pacientes sin ND vs ND con 28(50%) vs 15(27%) p=0.01
respectivamente. También se not6 incremento en depresiéon en ND vs sin ND por

escala GDS en 18(41%) vs 12(21%) p=0.02 respectivamente. Los pacientes con ND
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incrementaron dependencia al evaluarlos con escala de Katz 17(27%) vs 7(12%)

sin ND p=0.03.

Al evaluar el subgrupo de NDD vs pacientes sin ND las diferencias en la
exploracion neuroldgica con el grupo de ND no cambiaron. La incontinencia
urinaria continu6 prevaleciendo en los sujetos sin ND y se agrego6 incontinencia
fecal también en este grupo 6(9%) vs 0(0%) p=0.05 respectivamente. En cuanto a
la evaluacion geriatrica no hubo diferencia en dependencia. La depresion
detectada por escala GDS continu6 prevaleciendo en NDD vs sin ND 13(46%) vs

15(23%) p=0.02 respectivamente.

NDD No ND P 0.05
N=44 N=58
Queja de Memoria 23(59) 6(11) <0.001
MMSE (puntaje) NS 0.8
« >26 16(57) 36(55)
 18-25 9(32) 25(39)
e 1217 2(7) 3(5)
e <12 1(4) 1(2)
Neuropatia Craneal 37(95) 64(96) NS 0.6
R. Bicipital NS 0.3
* Hiporreflexia 12(30) 12(18)
* Arreflexia 1(3) 0(0)
R. Radial NS 0.1
* Hiporreflexia 13(33) 12(18)
* Arreflexia 1(3) 0(0)
R. Rotuliano <0.01
* Hiporreflexia 18(45) 14(21)
» Arreflexia 7(18) 0(0)
R. Aquileo <0.01
* Hiporreflexia 18(45) 16(24)
» Arreflexia 11(28) 0(0)
Sensibilidad alterada 23(55) 13(19) <0.001
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Temblor 4(10) 9(13) NS 0.4
Alteracién cerebelosa 1(2) 0(0) NS 0.4
Marcha alterada 19(43) 22(31) NS 0.1
Incontinencia Urinaria 8(19) 35(51) 0.01

Incontinencia Fecal 0(0) 6(9) 0.05

Dolor 27(64) 7(10) <0.001
Polifarmacia 29(66) 52(74) NS 0.2
Depresion (GDS) 13(46) 15(23) 0.02

Katz dependiente 10(23) 9(13) NS 0.1
Lawton 26(59) 44(63) NS 0.4
Polifarmacia 6 (14) 2 (15) NS 0.9

El analisis entre NDD y NDnD continué con diferencias en alteracion de reflejo

aquileo, incontinencia urinaria, fecal y dolor.

NDD NDnD P 0.05
N=44 N=20
Queja de Memoria 23(59) 3(33) NS 0.2
MMSE (puntaje) NS 0.9
e >26 16(57) 6(60)
« 18-25 9(32) 3(30)
e 1217 2(7) 1(10)
e <12 1(4) 0(0)
Neuropatia Craneal 2(5) 1(9) NS 0.5
R. Bicipital NS 0.4
* Hiporreflexia 12(30) 1(9)
» Arreflexia 1(3) 0(0)
R. Radial NS 0.12(5)
* Hiporreflexia 13(33) 12(18)
* Arreflexia 1(3) 0(0)
R. Rotuliano NS 0.3
* Hiporreflexia 18(45) 1(9)
* Arreflexia 2(3) 0(0)
R. Aquileo 0.01
* Hiporreflexia 18(45) 2(18)
» Arreflexia 11(28) 0(0)
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Sensibilidad alterada 23(55) 5(39) NS 0.2
Temblor 4(10) 0(0) NS 0.3
Alteracién cerebelosa 1(2) 0(0) NS 0.8
Marcha alterada 12(29) 2(15) NS 0.3
Incontinencia Urinaria 8(19) 7(54) 0.02

Incontinencia Fecal 0(0) 2(15) 0.05

Dolor 27(64) 2(15) 0.002

Polifarmacia 29(66) 12(92) NS 0.06
Depresion (GDS) 13(46) 3(30) NS 0.3
Katz dependiente 10(23) 3(23) NS 0.6
Lawton dependiente 26(59) 10(77) NS 0.2
Polifarmacia 6 (14) 2 (15) NS 0.9

Se registraron 4 tipos de tratamiento: opioides, neuromoduladores, AINE y
antidepresivos. En el grupo de tratamiento con opioide el mas usado fue codeina
7(11%), seguido de tramadol 6(9%). El grupo sin neuropatia diabética tuvo menos
frecuencia en el uso de este medicamento, quedando libre de tratamiento con

opioide 54(93%) vs 51(80%) en el grupo de ND p=0.02.

El neuromodulador mas utilizado fue la gabapentina 25(39%), seguido de
pregabalina 10(16%) y de carbamazepina 2(3%). En el grupo de ND 27(42%)
quedaron libres de tratamiento con neuromodulador, mientras que en el grupo sin
ND 55(95%) p<0.001. No hubo diferencia entre los grupos al comparar el grupo de
tratamiento de antiepresivos, sin embargo el tipo mas usado fueron los ISRS
18(28%), seguido por ISRN y ATC 3(5% cada uno); 1 paciente (2%) uso otro

antidepresivo y 1 paciente usé combinacion.
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ND No ND P 0.05
N=64 N=58
Opioides 0.02
» Sin Opioide 51(80) 54(93)
* Tramadol 6(9) 4(7)
» Codeina 7(11) 0(0)
Neuromodulador <0.01
* Sin neuromodulador 27(42) 55(95)
« GBP 25(39) 2(3)
+ PGB 10(16) 1(2)
« CBZ 2(3) 0(0)
AINE <0.01
» Sin AINE 37(58) 52(90)
» Paracetamol 21(33) 6(10)
» Otro AINE 6(9) 0(0)
Antidepresivo NS 0.2
* Sin antidepresivo 38(59) 46(79)
 ISRS 18(28) 9(16)
 ISRN 3(5) 0(0)
« ATC 3(5) 1(2)
* Mixto 1(2) 1(2)
» Otros 1(2) 1(2)

En cuanto al analisis entre NDD y NDnD no se encontraron diferencias de

tratmiento.
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XI. DISCUSION.

En este estudio la prevalencia de DM entre la poblacién de pacientes > 60
afios fue de 48.8%, que es mucho mayor a la reportada por la encuesta ENSANUT
(9.7%) de poblaciéon mexicana en generall. Esto probablemente se debe al nivel
sociocultural de esta muestra en particular, asi como al seguimiento y la atencién
médica estrecha que se realiza de forma habitual en la institucién (centro de
referencia nacional) en donde se realiz6 el estudio, lo que conlleva a un mayor

reconocimiento de la enfermedad.

La prevalencia de ND fue de 52.4%, mientras que de estos, 68.7%
presentaron dolor importante y fueron catalogados como NDD, proporcién que se
encuentra por encima de la prevalencia reportada en la literatura para poblacion
general. En un estudio realizado por Wang!? en 2014, la prevalencia de la
polineuropatia diabética fue de 19.9% en poblacion Saudi. En paises de medio
oriente se ha reportado una prevalencia de NDD de 61% para Egipto, 57% en

Jordania y 54% en Libaneses3.

El antecedente de consumo de tabaco y consumo de alcohol fue mas alto en
pacientes diabéticos con ND que los que no presentaban ND. Esta relacion se
mantuvo al comparar a los pacientes con NDD y los pacientes sin ND; sin embargo,
no hubo diferencia en el porcentaje de pacientes con antecedente de consumo de

tabaco y alcohol entre sujetos con ND dolorosa y no dolorosa. En una serie de
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poblacién general no se asocio el uso de tabaco con ND12, mientras que no se

reporté el consumo de alcohol?2.

En cuanto al mal control y al tiempo de evolucién de la DM, se guardo una
relacion directa con la ND y NDD comparado con el grupo de pacientes sin ND.
Nuevamente no hubo diferencia entre pacientes con NDD y pacientes sin dolor. Los
hallazgos reportados son consistentes con los estudios de Morkrid!* y Sone!> con
respecto al tiempo de evolucién de la DM y al descontrol glucémico. Aunque este
no es un factor modificable, debe orientar al médico a buscar esta complicacion de
DM. Asi mismo, las cifras elevadas de HbAlc sugieren un descontrol glucémico
cronico y activacion de mecanismos fisiopatogenicos de dafio al nervio periférico
como la produccion de estrés oxidativo, activacion de via de polioles y la

acumulacién de productos finales de glucosilacion avanzada entre otros.

Wang!? reporto6 en su serie los factores de riesgo asociados a polineuropatia
diabética, que fueron la duracién mas larga de DM, niveles elevados de glucosa
sérica en ayuno, el deterioro en funcién renal (creatinina) y un incremento en la
cuenta de leucocitos en sangre. En este estudio también se identifico una relaciéon
negativa con DM que es el uso de antidiabéticos orales, asi como una relacién entre
el uso de insulina y la ocurrencia de ND. Este fendmeno lo explica como un
resultado de hiperglucemia cronica a la que estan sometidos los pacientes en

quienes se decide iniciar insulina como terapia hipoglucemiante.

En cuanto a complicaciones microvasculares, encontramos relacion entre la

ND y NDD con retinopatia y nefropatia diabéticas con respecto a pacientes sin ND
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con significancias de p=0.01 y p=0.005 respectivamente. En un estudio realizado
por Le Floch 16 en 2013 en pacientes geriatricos mayores a 70 afios de edad se
reporté una prevalencia para retinopatia del 26%, para nefropatia de 47.4 y para
neuropatia de 28.2%. los autores justifican la prevalencia baja de neuropatia al
meétodo clinico como criterio diagnostico en el estudio, lo cual contrasta con la
prevalencia encontrada en esta serie, dado que en gran parte de los casos solo
utilizamos el criterio clinico basado en los criterios del panel de expertos de
Toronto. Ademas, en el estudio de Le Floch se evalu6 la asociacion entre la
retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética y el deterioro en 5 escalas clinicas
geriatricas que fueron la escala de evaluacion Mini Mental, Mini Evaluacién
Nutricional, Actividades de la Vida Diaria, Actividades de Vida Diaria
Instrumentadas y la Mini Escala de Depresidon Geriatrica. Se encontr6 que la
neuropatia diabética se relaciondé con un deterioro en todas las escalas
mencionadas excepto la Mini Escala de Evaluacion Nutricional. En nuestro estudio,
se evalu6é también la relacién entre depresiéon mediante escala de depresion
geriatrica, siendo estadisticamente significativa en pacientes con ND y NDD. Asi
mismo, los pacientes con ND y NDD mostraron mayor dependencia al evaluarlos

con escala de Katz comparados con pacientes sin ND.

La parte de exploracidon neuroldgica incluy6 la evaluacion de queja subjetiva
de memoria, MMSE, alteraciones sensitivas, exploraciéon de reflejos de
estiramiento muscular, alteraciones cerebelosas, alteracion de la marcha y de
esfinteres. Sujetos con ND y NDD presentaron mayor queja de memoria que
sujetos sin ND, sin embargo no se encontré diferencia al evaluar el estado mental

con la escala Mini Mental. Zaslavsky!” compar6 la memoria visual y verbal entre
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pacientes con neuropatia diabética autonémica y no diabéticos adultos mayores,
encontrando alteracion de memoria visual Unicamente en pacientes con
neuropatia autonomica. La memoria verbal no mostro diferencias. Los autores
concluyeron que el descontrol glucémico origina cambios microangiopaticos y
retinopatia, lo que probablemente contribuyo al deterioro en la memoria visual
comparado con memoria verbal. En nuestro estudio, la escala minimental no
resultd alterada en pacientes con ND, sin embargo no se tomaron en cuenta los

dominios por separado, sino el resultado global de la escala.

Esta serie es consistente con los hallazgos encontrados en la exploracion
neurolégica de pacientes con DM de todas la edades en cuanto a alteraciones
sensitivas, dolor y reflejos de estiramiento muscular’®. Los pacientes con ND y
NDD mostraron hiporreflexia o arreflexia rotuliana y aquilea comparados con
pacientes sin ND. No se encontraron datos disponibles en la literatura

especificamente de adultos mayores.

En esta serie, el grupo de medicamentos utilizado para el tratamiento de los
sintomas de la ND y NDD fueron los neuromoduladores, utilizdndolos 58% de
pacientes con ND y 70% de pacientes con NDD. Le siguen los analgésicos no
esteroideos con 42% de pacientes con ND y 54% de pacientes con NDD; los
antidepresivos con 41% de pacientes con ND y 50% de pacientes con NDD. Los
opioides unicamente se utilizaron en 20% de pacientes con ND y 29% de pacientes
con NDD. Llama la atenciéon la baja frecuencia en el uso de antidepresivos
triciclicos 5% en pacientes con ND y 7% en pacientes con NDD. Esto contrasta con

las recomendaciones de Vinik!9, quien sugiere como primera linea de tratamiento
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utilizar antidepresivos triciclicos. Es probable que la baja frecuencia en el uso de
antidepresivos triciclicos es por la precaucion de evitar los efectos adversos
conocidos de este grupo de medicamentos como las alteraciones en ritmo cardiaco
y la susceptibilidad de este grupo de edad hacia presentarlos. Vinik sugiere iniciar
con antidepresivos triciclicos y en caso de no obtener respuesta favorable agregar
o cambiar a farmacos antiepilépticos como gabapentina, pregabalina o topiramato;
mientras que el uso de duloxetina y opioides lo reserva para pacientes sin

adecuada respuesta.
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CONCLUSIONES

En pacientes AM, las asociaciones con comorbilidades coinciden con
la literatura previa en jovenes y en los estudios disponibles en AM en el
mundo. La ND en este grupo de edad se asocia a tabaquismo, consumo de
alcohol, tiempo de evolucion de DM mayor a 10 afios y al descontrol
glucémico croénico. Asi mismo, al ser parte del espectro de complicaciones

microvasculares, la ND se asocia a retinopatia y a nefropatia diabéticas.

Es importante realizar una evaluaciéon del estado mental, ya que la
queja de memoria es un sintoma importante, sugerimos complementar con
pruebas neuropsicologicas mas detalladas ya que en este estudio no se
correlaciond con el deterioro en la escala mini mental de Folstein. Es
importante realiza una evaluacion neurolégica completa, ya que la pérdida
de reflejos en extremidades inferiores puede ser sugestiva de ND de forma

inicial.

Al tratar pacientes AM hay que tener en cuenta los eventos adversos
mas frecuentes en este grupo de edad. En la experiencia del Instituto se

recomienda iniciar el tratamiento con neuromoduladores y paracetamol.

El tamafio de la muestra de esta serie no fue suficiente para analizar

el control de dolor en los pacientes tratados con cada uno de estos
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farmacos. Hacen falta estudios con mayor cantidad de pacientes para
definir la efectividad y la seguridad de estos medicamentos en poblacion

AM mexicana.
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