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INTRODUCCION 

La información sobro la frecuencia y el impacto de la neuropat!a 
diabética no es satisfactoria·. no ha sido tornada como objetivo en 
las investigaciones en la prevención de las complicaciones 
diabéticas: estos esfuerzos son comunmente dirigidos hacia el 
daft:o visual. complicac1ones en: embarazo. pies. a nivel renal. 
cetoacidosis. haciendo poca mención en la ncurop~tia. 

Muchos factcres contribuyen al daílo neurológico por la Diabetes 
Mellitus CDH): metabólicos. microvasculares. glucosilación y 
edad; la variedad de los síndromes clínicos indican la 
ccmplejic!ad de la enfermedad. 1-!ay evidc~cia que rr.uchos sindromes 
de la ncurc~atia e~tan relacionadcs con la elevacién de la 
glucosa sanguínea. pero el mecanismo e:.:acto subyacente a la. 
disfuncion o dafio no está completamente esclarecido. 

Desde la perspectiva clínica es últil cor.siclc1-ar una neuropatia 
sensitiva. mcnoneurcpu.tia. c.miotrofia. diabética y la neuropatía. 
vegetativa. Difere~tcs tipos do Neuropüt:ía. pueden estar 
presentes en un mismo paciente. el cueero más comOn eo la 
polineurcpct'.l'.a pc-.-ifér:ca y, gcr.eru.lmer.te es bjlateral con 
parestesias. hiperestesies y dolor. 

Para la meCic:é~ fi~edigna de lñ tunc1ón del nervio periférico se 
requiere de ¡:::.~ucbe.:;:; reproducibles r significc.tivas. r..ns que solo 
la valoraciC~ clínica. Les signos y síntomas eel ~ecicnte son eCn 
de gran ayuda '/ relevancia pura estudio:J a 1e1-go pla::o. sir. 
embargo, en las mediciones f:lcctrofisiológiccc so va!,J!.~2. 
función. núrne!"'o y mediC.ü d>-:~ fit:-es nervicce.s. En la fase tcl.!:;::i:.:.nr. 
de la enferr.:ec!ad es ir.:pcrte.nte medir potencü:le!l evocados cc:r:.c 
una mec!ida Ge atrof:a. t.;~cnal y muchos diLbóticcc ticr;cn p;.~ueba.c 

electrofioso!éº"icas anorr..e.les en e.usencia de neurcpll.tia clinica 
obvia. 

La percepción de la vibración provee una medida de la func:ón 
de fibras larces v C('~1~-e:~~icr:.¿: rt.=c::.a!:.lcm::r.to bien con 
anormalidades eléctroficscló:r:.cas " cembioo en lu sensación 
térrr:.ica. El daffo en le Pc:·cepción vibratc!~:.c. cc!."ro~acicna 
.fuertemente con la preser.cia de areao de al te p!~c:::iór: en loo pies 
y la tendencia a la ulceracién neuropática. La disc1-im:'..ccc.ción 
térnnca mide la función de fibras pcc.juef':ac y es gcncralrr.cnte 
a.normal en pacientes con neurcpat.ía. dolorosa. 

Ld evolución de la neuropatía es muy va1~iable, y en algunos 
casos, los recursos terapéticos sen limitadoa. Eventualmente. 
la afección motorQ puede mejorar espontáneamente. ó el dolor 
responder a difenilhidantoina. carbamazepina. y a antidepresivos 
triciclicos. Las manifestaciones menos graves de la neuropat.ía 
sensitiva responden a mio-inositol. Actualmente se conoco el 
flujo aumentado de la glucosa por la via de loo polioles, el 
cual ha sido asociado con e 1 decarrol lo de algunas complicaciones 
de a DM crónica y consecuentemente. !a inhibic!ón de la enzima 
aldosa reductasa ( que favorece el paso por esta vía ) ofrece una 



perspectiva terapéutica. 
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En la actualidad. no hay pruebas suficientes para establecer que 
los inhibidoreo de la aldosa reducta.sa (!AR) tienen efecto 
significativo en la neuropat:fa establecida. Sin. embargo se ha 
demostrado en algunos estudios que son de beneficio en la 
neuropatíD. doloi-osa aguda; en algunos estL:dios reportan 
incremento en fib~~~ ne~viosas mielinizadas. regeneradas. 
incrmento de número Ce fribras por unidad de area seccionada por 
arriba del 33 %. evidencia de reparación y menos disyunción 
axonal. 

JUSTIFICl.CION 

El impacto de la Neu:-opat!a por Diabetes Mellitus. no ha sido 
bien doc~~ent~Ca. E~tre los diabéticos es rara la muerte por 
Neurcpat:fa. inclusc la mue:·te pe:- Diabetes Mellitus no queda 
asentada co~o tal. ~~eca~~o especificQdas en estas situaciones la 
muerte por sus cc~plicacicr.es, por ejemplo alguna enfermedad 
cardíovascula7, 

Las estad!~ticas de ~c::tbilidad repcrtan un 10 ~Ce pacientes que 
acuden al médico a ce.usa de Nel!:-cpatia y u:-1 40 <;,; de los pacientes 
cor. Neu:~c¡:c:t :.:u estóoi ir.capee: tc.C:cz. 

El presente trc.b~jc de. cpc!"tu::..:C.cC. pc:'"a trata:- la Neu:-cpc.t!a 
diabéticc desc!e la r-c:-.q::cctiva C.c :::c eticlc~!a. te.!r.bién faci 1 :te. 
le. ide~tificación de l~ pc~iac1ón en ries;o, la frecuencia de su 
ocurrencia 'l vc.lortl:.- e: resulte.e.o de la opción te:--apéctica e. be.ze 
de inhibiC.c:-c.s c!c c::.lc!cza rec!uctc.:.sa, e incidir en su evolución que 
produce una r.~c~~:-cién substancial de r.:orbilidad en individuoG 
con Diabetes Mcl 1:: tus <D;.n. La r.:c.yoria de este d.afio es por 
e.! tcre.c:. cr.c:: ccr:.::~::: c. le::. cu tcr;t::.i cc.z. gc¡;enr a !r..ente proc!uct·.:ii·as 
de enfe:-r.:ec!ad cc.:·C:.icvc:::::cl!la:-. gastrointcstincd, urogenital o 
úlceras de pie que r.~edc~ ccr.Gucir a la a~putación. 

Es por esto necesario conocer el impacto de la Neuropatia 
diabética en nueztra población csegurada para establecer 
prioridad de la enfermec!ad para dirigir todos los esfuerzos para 
11 egar a su centro 1 . 



NEUROPATIA DIABETICA 
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La neuropatía diabética clin1ca es definida como lo~ síntomas del 
nervio pc1~if~rico. asocia:.!os con signos anormales (corno 
disminución de reflejo aqu1leoJ y/o mediciones objetivas 
anormale~ (estudies de conducción nervioBaJ. sin evidencias de 
otras causas de neuropa.t.ta. La neuropatia subclinica es definida 
por los mismos criterios pero sin la presencia de síntomas. 

Los estuc!ios pt:ra deterr.iina!~ la. 
progresión de la nct.:.:-c~ut~u se 
dificultades. pcr dccccnocc~ el 
hipcrgicemia en pecientes ccn D~ tipo 
estimac!.u eil L!n 62 ~ C.c:..:;..n:C.u en beses 
en siqncs r.eurclc~::ccs ,, en 100 % de 
velocidad dw ccr.C:.L!Cc:é;; ~et era. 

incidencia. prevalencia y 
han encontrado con series 

inJcio verdadero de la 
!!. La prevalencia ha sido 
sub3ctivas. un 55 % basaCu 
los pacientes basándose en 

Los cstud1cs que dccu~ent~n prorrcsión de la neuropetic diabóticü 
son peces. Un est~~io reveló en incremente anual lineal en la 
preva.1 e:icie. desc:!c un 8 ,.., C:e los pacientes al tiempo del 
diagnóstico de la DI-1. a un 50 9.> despuéz de 25 e.fice de Dr.l. Es 
rm:ona!:::le sugerir ~t.:e les c.r.on:~alic!c:.C.es en la func:ión nei~vicsa 
sor. extrer::.ac!c:r.1c~~c cc~t.!::cs en toC:cs le~ püc.ier.tes con r;;.r. 
Los sfntomas ~co~pe~~~cs do si~nos objetivos e función anorcal 
nei..:rclógica se encue::.tren en un 10 a 50 S'.; c!c los cases; esta 
a~ccieción esta en relac:ó~ con la duración de la enfermedad. 

El cuadro c!inicc p~cse~teeo pcr enfermedad del nervio periférico 
se caracteriza pe::- : 

~ Dolor 
* Dafto en la !unció~ rr.ctc~a 
* Reflejo~ dis~!r.u:ic:!cs o ause~teo 

conducciór. senso::iu.! 1' mctora o estan 
la percepción del Golc~. estimulo 
función autonó~icü 

* Fusciculúcicr.es 

pe~ dis~inuciór. de 
presentes con pérdida 
té»r.:ico y p.:i,-dida de 

la 
de 
la 

* Pérdida sen:::c:-ial, mc::.}·c~~ c;ue la afección motora. Se encuentran 
afectada= más l~c pic~r.~s que los b~azcs en relación a tacto, 
presión, dolo~. te;.:pe:-e.tura. vibración, poz1c16n articule.:-, en 
proporcionec diver~es 

* Parestesias y dicestec:¿s 
* Ata~ia sensorial ~, t~e~c~ 
* Deformidad y car.ibics t1-ófico8 
* Alteraciones autcr.é~icas 

No todaa las manifestaciones neuropáticas en los pacientes 
diabéticos son de orif;'cn dic:i.bético; uno debe se1· cuidadoso para 
excluir desde la b.ictor-1a del paciente la neuropatia inherente 
por malnutrición. nlcohol is;;:o, cirugía do columna lwnbar y otras 
causas. además la diabetes predispone a algunos pacientes a 
neuropatíes que no se encuentran sola.mente en el diabético como 
el síndrome del Tunci del Carpo. 



El segundo paso es el e~amen neurológico que debe incluir 
evaluación dl3 fuerza muscular. reflejos de extremidades 
inferiores. tacto, presión. percepción a la vibración. posición 
articular, conducción motora. sensorial. at1-ofia muscular. 
discriminación térmica. la Presencia de hipotensión ortostática, 
vómito de alimento ne digerido. diarrea e~peciolmentc po~ la 
noche. pérdida de control de esf inter anal y vesical e 
impotencia. 

Cómo ejecutar el exc:-zocn neurológico. de tlcucrc!.o a las 
recomendaciones reporta.Ces en la Conferencia de San Antonio sobre 
Neuropat1a D1abét1ca:(l) 

Un simple y p¡-ó.ctico abordaje pD.:.-a. la detección de lD. neu:.-c¡:ctia 
diabética incluye lo siguiente a realizarse en todo paciente con 
DM: 

FUERZA lr.tJSCULilR: Eva 1 uar 1 a 
sobre la punta de sus dedco y 
de la pcsición c!.c cuclilles: 
de 1 primei- dedo c!.e 1 a mano y 
los pies. 

cape.ciC:.t:.d c!ol pe.ciente pc~-a camintlr 
sob;:e talones y levcntc.:.-se después 

capaciCad Ce abducción y aducción 
extensión y flexión de los dedos de 

REFLEJOS: ToC:.cs les reflejos deber. de ser prcl::e.c!co Ce le:. forr.rn. 
usual y gra.duac!cs en ncrrr.o.le:: (0). di:::r;::Ír.uidcd (1). o c.usente 
(2}. Desde el punto de vista die.qncsticc lo.:; reflejo~ de las 
extremidades inferiores se~: !llgnificc:tivos. y~ que. la auscncic. 
d~ éstos ei la manifestación común de la polineuropatia tliatótica. 

PRUEBA SENSCRI~.L: Le. polineuropat.!a diabét1ca. e:;ta asocie.c'..a 1co11 
disminución sensitiva y debe ser medida por pruebe.::; de 
tacto/presión. percepción a la vib1-ación. sen9ibi 1 iC.aC: <J. la 
posición articular y doler. Este.::; r.:.cdicicr.cs. c:.:c~uycnc'.o la 
posición articular. sen cvaluac'.e.s justo por debejo de la beco de 
la ufta del dedo indice y del pri~er deCo del pie: tL.rr.biGn son 
graduad::::: dc::::c!c le r.cr:;:.::.l tO~. c:!i~:-::.:r.;;iC.;: C~: o a;;scr.tc (2). 

FUNCION AUTO~:Q!.j!CA: Es c•Jaluad¿'_ e travós de le:: reflejos 
pupilares pcr mediciones de la presión ertc~l~l en dos 
posiciones. ~cr la presencia o ausencia ¿e anh1¿rcoin de las 
piernas y pies. E;;isten pruebas simples objetives besadas en 
reflejos cardicvesculc.!"'es que han sido dcstlrrolledi:.:.D )' usadas 
particularmente en inc!ividuos con DI·i:: 

1) Respuesta de la frecuencia cardiaca ante maniobres do 
Valsalva. con va!~iaciones pcsitivGs de 3015. 
variación de la frecuencia cardiaca ante la posición 
de pie y respiración profunda registrando la frecuencia 
mínima y máxima. (2) 

2) Respuesta de la presión sanguínea ante cambios 
posturales con variación de 30 mm.9g en la presión 
sistólica y 10 nunHg en la presión diastólica o más. 
como cifras anonnales. 



5 
CONDUCCION HERVIOSA: Los estud 2os de la condw:ción nerviosa 
incluyen amplitud. velocidad y latencia en fibras motoras y 
sensoriales y deben ser real izadas por expertos en examen 
electromiográfico. Los estudios de neuroconducción revelan 
anormalidades en algunos pacientes diabéticos sin s1ntomas o 
signos neurológicos. En pacientes con alteraciones clínicas. la 
amplitud de la respuesta evocada generalmente correlaciona con el 
daf'io funcional. La severidad del déficit neurológico clínico 
correlaciona con el nWnero y magnitud de las anormalidades de 
neuroconducción. El uso de la conducción nerviosa para el control 
de la terapéutica para la Neuropatia es deseable porque las 
anormalidades de la conducción están asociadas con la severidad 
de stritomas neuropáticos y déficits. Asumiéndose que un 
tratamiento estd asociado con una mejor1a estadtsticamente 
significativa de la neuroconduccién. 
En el caso de signos o stntomas de Neuropatfa mtnimos, la 
evaluación es dirigida hacia los nervios más susceptibles. La 
respuesta de las extremidades inferiores en su parte distal es 
generalmente más anormal. que la respuesta de las extremidades 
superiores. y las alteraciones sensoriales más que las motoras, 
Si la respuesta de las extremidades inferiores no proveen 
información acerca de la posible desmiolinización o progresión 
subsecuente o mejoría. en este caso. los nervios que son menos 
involucrados, deberán ser estudiados: proponiéndose el siguiente 
protocolo de electrodiagnostico: 

Estudio de neuroconducción motora: 
Estudio unileteral ya sea del nervio cubital o mediano 
incluyendo las ondas F de la €Xtremidad superior. 
Estudio unilateral del nervio peroneo incluyendo ondas F en la 
extremidad inferior. 
Medición de el potencial de acción muscular. amplitud y 
latencia de cada sitio de estimulación y calcular la velocidad 
de conducción segmentaria. 

Estudio de neuroconducción sensorial: 
Estudio unilateral ya sea del nervio cubital o mediano de la 
extremidad superior. 
Estudio unilateral del nervio sural o plantar en la extremidad 
inferior. 
Madición de la amplitud del potencial de acción y latencia en 
cada sitio de estimulación y calcular la velocidad de 
conducción segmentaria. 

Estudios de nervios adicionales que pueden ser necesarios para 
caracterizar las anormal idl'.des basadas en la distribución de 
signos o síntomas clinicos. 

La polineuropatia es sugestiva cuando la normalidad de la 
conducción nerviosa se encu~ntra en dos o más nervios, ya sea el 
cubital. mediano. peroneo, tibial o sural y que las alteraciones 
no se deban a compresión o atrapamiento. 

Determinándose como criterio mínimo diagnóstico de neuropat1a 
diabética cuando existan dos o más de los siguientes hallazgos: 
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* Síntomas neuropáticos (Motor, Sensorial o Autonómico) 
* Ha 1 lazgos nouropát1cos CDebi l 1dad. Pérdida Sensoriéll. Reflejos 

1\.nonna 1 es l . 
*Anormalidad de la conducción nerviosa. 

Conforme a los hallazgos as1 obtenidos determinamos el patrón 
neurológico en: 

Polineuropatía. 
Mononeuro¡:c.t.:!a. 
Neuropatia múltiple Cmononeuropatía múltiple). 
Ple><opatfo. 

Podremos entonces. clasificar la neuropatía en: 

Pal ineu1·opatia. 
Neuropatia proximal esimétrica. 
Neuropetfa por a.trap~~¡ento. 
Neuropet!a eutc~ómica. 
Neurcp~tia truncal. 
Neuropütia craneal. 

La estadificcci6n cliriica. de la Polineuropntia Diabéticu es· la 
siguiente: 

Estadio O: no neuropatia (sin síntom~s y menos 
anormal ida.des) 

de 2 

1: asintom.jtica (sin s:!r.tomas con 2 o m6.s anormalidades 
de las pruel:a.s) . , 

2: sintomáticu (síntomas con 2 o mds anorrnnlidedoal. 
3: incapacidad (síntomas incepccitentes con 2 o m~s 

anormaliCedes funcicnale~l. 

La clasificación pe:r-a fines de investigación de la Polineuropat:!c. 
Diabética: 

CLASE 
A 
B 
c 

CLASE II 
h 
B 
c 

En donde' + 
Autonómica; 
cuantitativa. 

Evaluación Clinica 

SINTOMA SIGNOS 

o o 
o o 
o o 

+ o 
o o + + 
o o + + 

+ o o + 

resultado anormal: o resultado 
EMG Electromiografia y PSC 

PRUEBAS l.Nom.:'.LES 

o o NA o PSC 
EMG o rrn. }' PSC 
EMG y Nil '//O PSC 

o e m. o rsc 
fü':G o Nl. y FSC 
EMG !\I\ y/o PSC 
EJ>:G ), IUI. y/o PSC 

normal; Nl\ Neuropatía 
prl!cba sensorial 



Dentro de la clasificación do los sind~omes neuropáticos 
principales se encl!cnt1·a la Po! ineuropat:!a Asimétrica subagudu a 
la cual corre~ponde la Ncuropatia Diabética, subclesificada a su 
vez dentro de 1 apartado de l.::s Nononeuropat1as ?·Iúl tiples: 
manifestándose clinic~~ente por los siguientes sindromes 
clínicos: 

1J OFTALMOPLEJIA DIABETICA 

Es debida generc1!r..c:-.tc a. !cción a.is leda del tercer nervio 
craneal meneo cc:;¡~:---::-:r.tc el se::'.:.c C.c~:.c!a presumiblemente a un 
infarto isc;t1émicc c!cl nc!."'vio, su evclución es buena. 

2) rr.o;mNEUROPATIA AGU2A 

Involuc:~11nc!cse frccl'.ente=.cntc el ner'n.c Ciático y Femoral, por 
proceso ü:c;::.i.ér.íi co a n::. ve l Ce ra.:. ces nerviosas. 

3) ~:ONONEURC:OATIA ~:t.:I..TIFLE ASH:ZTRICA DOLOROSA 

Generalme~te cc~:.cnza en es~alda o cadera y se irradia a 
extremidad de un solo ledo; doler profundo, lacinante que 
empeora pe:- la r..cche. la s-E:nsibiliCe.C: pueC:.e ester intacta. o 
levemente daffo.c!.a. Su recuperación eo la regla c.unq,ue necesite 
meses o anos pe~a so~ ccmpleta, puede haber afección de 
esfinteres y i·ef¡ejo petelar abolido. 

Hay un segL•.nC.c ti¡:o c!e neurcpa!:ti diabética ce.racteri=:aC.a por 
una debilidaC sirr.étrica de inicie incidiese y evolución 
gradual C.e a~~t.:ncs meses. Los rm.'.:.sc·..:~cs p:~cxir.m.lez c!e les 
ext1~emidedec ir:f"e~ic:--es zen les ~.ds c.!.'octeu::!cs, pc.:·tice.le.rr.:ente 
los ml:.sculc::; ilicp~cu:; y cuec!:-iccps. r el dolc:~ ne es: una. 
característica cc~=tar.Le. 

Afecta c. pica y p1erna.s més que a les manos de IT'.e.:--.era 
progrec:ve. lenta y c¡~énicc. Es el tipo más cor.:.l!n do 
Neu!""cpatta que e;:-.:Jccra por la noche, se pierde el reflejo 
aquilea. cc~c rcclu les c1~~cc senccrialcs están confinc~cs a 
las pc.:·tec di::;tc.les G.c las e~:t1·emidades, en cesas s~ve!'"'os 
afecta las r.:c.r:.c:::; y en cca.:::jor.c.s la región inferior del 
abdon;;er.. El cua.d::-0 pucC.c c::;t.:.:· G.cr.'"Jin¿,'1.o por la pé1~dida. C.i; la. 
sensib::.lidad p.-ofunC.a, ataxja y e.tonta de la vejjga. 

La disfunción pupilar y lacrimal , los reflejos vasculares. 
diarrea. nocturna. ator:icidad del tracto gastrointestinal. 
vesical, impc,tenciu se!.-:ual. hipotenoión postura!, 



7) RADICULOPAT!A TRONCOAEDOMI!lAL DOLOROSA. 8 

El dolor se distribuye en algún segmento del tórax o abdomen, 
puede se unilateral o bilate1~a1 y usualmente se asocia con 
pérdida de peso. se puede detectar pérd1da de la sensibilidad 
sobre el area del dolor. 

En todas las formn.s de Neuropatia diabétici:i las proteínas del 
Líquido cefalorraquídeo están entre 50200 mg/dl y raramente 
cifras mayores. 
El pronóstico de la ncurcpatía s1métrica distal ea incierta. pero 
-en otros tipos C:.e neu!:-cpatía la mejoría y la i~acuperación puede 
ser esperada en varios meses. genel~d lr.i.cnte de 3 a 6. 

Muchas de las neurc~ctías c.s:~étric~8 están esocicC~a con doler 
que se resuelven cié'..s1cc.wcnt.o en forma c::::r..:cr;.tlnc.:i. Do hecho, la 
remisión es más probable en pacier.tes ccn Neu¡·c~al:.íü dolorosa C.e 
inicio c:.gudc. con Die.bet.e;:; M. de ccrtt.1 ciurac:.ón, menor pérdida 
sensorial y oignificante pérdida de peso. 

La neuropat.ía c!iabética sirr:ótrica distal dolorosa ec lo más 
común. genen::.lmcnte se m.:inifiesta por pC.rdic!.a C.e sensibilidad y 
dolor debi 1 iter.te. El doler puede csta1· causado pe¡· degeneración 
o regeneracién de estas fibres. 

La impcr-tanc:c.:. de la Neu:rcpat:fe. Diabétict:. radien en sus 
complicaciones ; las consecuencias mect:niccs y traur.:úticc.s de la 
dene:rvac:én scnsc:;:.:::.l y/o motoru posee ur. cignificc:.ntc rieogo 
par lo:::: pacientes . pe1·0 son ente1-crr:.cntc pi~evcnibleo pcr 
educación, cuidaCo e h1g1ene, principalmente de los pies. 

La ulceración ncuropáticc e los pies ccur:.~c con ~:-c!l frecuencia 
en la maycr"!l. Ce le.s net.ffor;:Qt:fa.s. es el r-eflejo del C.c:.ílo e In 
piel y tejido ~e éste. por d1srn1nución de la prcpiccepción. de la 
fuerza muscular, y factores vasculares. En la ú!cc~a plentar 
clásica. la atrofia neurocrénica de los músci..:lcs int1·ir..seccc C.cl 
pie produce infección c~ónica de la erticulaci~~ mctcterso­
fa.1ángica con e.poyo sobre les cebczc.s del ractc:.te:·so y forrr:ución 
de cal lo ccn subsecuente ulceración. es'..:.o pucC.c pc1-..:..::.neccr 
in~dvcrtidc ~w· fe?t~ ¿e cc~ci~il:dcd a? ~:!e~ h.::.=~a ~uc se 
desarrolla infección secu~da1·ia. Ea sido i~vcce.C.a la icquc~i~ 
como ur. fe.ctcr de ulcc:·eción: la. cc::-.;!icacién por infccciér. C.ctc 
ser trateC.a viccrosamente y en ceses refrectarios puc¿c ser 
necesaria la ampUteción. 

La neuroartropat1a ( Articulación de Charcott) puede ocurrir en 
cualquier enfermedac!. neurológicu que p1~eserva la func:.én motora 
relativamente intacta. pe~o con daflo en la cc~sibilieee. La 
Neuropat:!a d1abét.ica prime.ria.mente ir.voiucra la a:--ticulación 
distal del piG ( tarsal metatarsal o metatarcofalángica ) o el 
tobillo. La presentación inicial de !a Neuroertrcpatia dicbética 
puede ser dolor y eritema sin leucocitosis n1 fiebre. que 
generalmente se confunde con celulitis u Osteomielitis. con gran 
susceptibilidad para fracturas. Ccn la lesión repetida de la 
articulación puede ocur~1r distorción con acortamiento y 
ensanchamiento, además de reabsorción y dcsmiclinización ó~ca. 
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LAS ALTE!lACIOllES &IOQUIHICAS Y FUNCIONALES DEL TEJIDO NERVIOSO Y 

SU MICRC.CIRCULACION Ell LA NEURO?ATil\ DIABETICA 

Las fibras r.i.ielini::t.das tienen más de 2mm de diámetro, inervan 
músculo esquelético y l levcn fibras propioceptivas. Los fibrtl!l no 
mielinizadas y les fibra~ m1elinizadua poquefiao llevan la 
sensibilidad autonómica al dolor y la temperatura. 

Las fibras aferentes sor::~ticc:.D transmiten impulsos sensorinlcc 
desde la piel, músct:.lc:::, ter.G.ones y n.1-ticulacic~c::::i a sus 
resocctivcs cuc::.·pos ce lul e.rc.G. a. los cucrr.cs postcr~cres do la 
médÜla espinal, donde los ir..¡.:ulsco cco;.tinunn al ce¡'"eb:;,-o o a léls 
astas anteriores ( impc::.·tc:.r.C.o ¡:c.ra la funcién refleja;. Le.a 
fibras :.:::omúticas eferentes t:enea sus cuerpc.::; cclula1'"ca en le.o 
astas ante::.·::.ores Ce la médula ezpir.al en donc!.c loa c:.::or.co E:nlen n 
inerva1- lc.s fibras r..uscuie.1-e.s:. La. gene1-ación y po.-cpe.gaciGn del 
impulso nc;.-vicso a través de le.::: r.cu¿cnar; ea cc.usD.c!o. pe:.- lfl 
interrupción intcrr::.iter.tc C:el poter.cial C.e ~zml:i;.-c::.r.c.. la cual es 
manten¡da peo.- los mcce.n:sm:::.s cnergfa de~end:-.:e;ntcc cie ATP a. tr·e.véo 
de la hTPasa. 

La electro;:i..:o~:-c.fia ¡:ueC.e ser r.:.t.:.c: sen:;iblc en ln C.cteccién c!o le. 
disfunción d.e la c1Hula nervioE:a tempre.na~er.tc. e•1cluando fil;:-c.o 
largas sensc:-ialea y mcto:-as. La percepc:iéri a la vib:·cción 
refleja la func:.ón de fibres lc.:.-~as, la func:én c!.c las fib:.-ac 
sensoriales pcc;uefias es evt:i.lucda cor:. percepción térmico., táctil y 
noc:ioceptiva. 

En la neurcpu.t.!a c!.ia.bótica. 
alteraciones relac1cnadas cor.: 

¡) MIELINl\ Et! EL NE;;vro PERIFEP.ICO. 
1.- Reducción del contenido de triglicéridoc. 
2.- Reducción de la síntesis de ce¡""ebrésidoo. 
3.- Kodificación estructural de los cerebrósi~cs. 

le.e siguier¡te~ 

4.- Disminución de la incorpo1·ación C.e ácidos grasos en los 
cerebrósidcs. 

5.- Reducciór. r~ve~sible Cdel 70%) de la actividad de la 
tiocinas~ ecótica. 

6.- Disminución de la velocidad de incorpc~eción tle aminoéc:dcc a 
proteínas de la rr.ielina. 

7.- Disminucién del cc:itenido total de p.i-oteínas en la miolinc.. 
8.- Menor su!::lceptibi liC.ed do la mielina para e}~perimcntnr 

digestión proteolítica. 
9.- Alteración de la velocidad de sedimentación y de la 

separación electroforética de componentes de lü r..ielina. 

IIl HIDRATOS DE CARBONO Y POLIOLES EN TEJIDO NE;;VIOSO PETIIFERICO. 
1.- Aumento de la concent1-aci6n de glucosa en el nervio. 
2.- Acumulación intracelular de glucógeno en el nerv!o. 
3.- Aumento de la concentración de sorbitol en el nervio y en la 

célula de Schwann. 
4.- Aumento de la concentración de fructosu en el nervio y la 

célula de Schwann. 
5.- Aumento marcado de la eliminación urinaria de mioinositol. 
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6.- Reducción (del 33~) del contenido de mioinositol libre en 

fasc:Cculo nervioso. 
7. - Moc:li fice:.ción de 1 contenido de fosfatidfl inosi tol y 

fosfoi~coítidcs en nervio. 
8.- Reducc1én c!c la in-=orporación de i~?S~tol al 

fo~fatidilinositol en nervio ciático. 
9 .- Reduccién de 1 tra.nsporte de ino:.i tol 1 ibl--e-; a' "pr:eparnciones de 

enc!oneuro. 
10 .-Reducción de lu actividad. en r.ervio cfcitico~ de las en::ir.:c.s 

CDP-c!iacilgl icerol: ir.osito! fo!:ifatidil. transferasa ·y fosfati 
dili~cc:tol-4-foo~ctcci~asa. 

11.-l~u:-:cr.':.o Ce la. activiC:.e.d d.e lü. fosfolipasa e citosólica en 
nervio cióticc. 

I I I) MZTAECLI.S:-:c Ei:E::GZTICC. 
1.- Rcducc:é.-i. Ce In tc;isiC:.01 parcial C.c o::fgeno en el espacio 

endcr:.eul"'al. 
2.- Disminució:: c!c la incorpcración de O)::!geno en el nervio. 
3.- r.¡u.:;teni:::iento C.e los mccanisr.:cs dc·p::-oc":.t..:cción de ATP por 

fozforilación c;.;ic!at1va en el í:azc:!culo r.e:-vicso. 
4.- ReC.ucción de la actividad do reacc:onea que requieren 

energ:!a. 
5.- Di~~.:.m.:.cién del nivel Ce c!"'catina y fca!'cc:.--eatina en nervie. 
6.- AU.7.e:itc c!e la ccncei.tracién c!o lüctato en el espacio 

enc!oneu:."a: . 
7 .- Redl.lcciCn C..e la c:.c'\.:vic!.cC. c!c la A'I?as.:i Na/k-d.ependiente. 

scnzi~lc a In c~c~u~nc. 

IV. TP.A::s?c::TZ A~~Ci!:\!.. y cc:;:::..:cc:;:o¡1 e~:. Hí?U:..sc N:Z7'VJ:CSO. 
1.- Tran~pc:."tc c..::c:-.u~ i·t:p:Co c::--:::c::-ér:.·aC.o ~· re'c;:é;:.·t:.C:o c!c en=imas 

(a.cetilcolir.cs":.c:.·c:.,s~ ~,e:::~ r.o c.:'..:.c:.·e(!O. 
2.- Trana¡;c:.·te e.::o~c.! rcípido ret:--óf;:.-ado r.o c.!te~c.C.o pc.:·a las 

prote::naa !' reC::.:c:.Co pe.ro. l.::s g-licc~:.-cte!r.e.z '/el NG? c:..:ó;-e::o. 
3.- Trc:.nspcrtc c:.:=::;-:.c.l ler:to ¡-cC:...:c:.Co pe.ra la cclir.e.-acetilt:."e.nsfe 

rasa, la t:.:.-ccinc-h:iG.:-c:::. lcsc. y :u r:c::-cC.:-c:--:a.l ina. 
4.- Defecto Ce lc:.s tPr~:nc;!cs t:::-:!':e!~::. ce:-.:= rc· ... ·c!u lD. rEC.ucida 

captación C.e p::-oto:.'.nec c::é;:e:r.es en el lec. 
5 .- Disminución c!e la velociC..e:.d de ccr.:!·..!cción c!el impulso 

norvicso. 
6.- o:.~:::.ir.ucién de la recister.cic. inte::-r:.cCa! con reducción de la 

densic!e.d d.e cc::-riente en los ncc!cs C:e h.cnvier y rct1-11sc en la 
excitación. 

V. H:CRCCIRCUI.ACIOl! El! EL ESPACIO ENDO!iEURi\L. 
1.- red.uccién G.el flujo sanguíncc-. 
2.- Aumento de la per~eabilidad G.e los vasos sanguíneos endoneu 

rales. 



LA PATOGENIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA 

1.- LA VIA DE LOS POLIOLES. 
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En el organ1srr:.o existen te.iidor;; insul ino senoiblcs como el 
muscular y el edi?cso y tej1doc no insulinc sensiblec. cowo el 
hepático. tejido nervioso periférico. retina. cristalino. etc. 
En los primeros. la insulinci hace posible la penetración de las 
moléculas de glucosa en el inte1·1or de las célulac. a través de 
un proceso cc:n;llcjo, aún no del todo aclcunado. qua inpl :ca la 
participac1én de varios mecanismos; en los scgunc!cs. dicha 
penetración tiene lui;:ar pcr un mecanismo de difusión facilita.da 
por un agente Ce tn:inspc:.-to. posibler..en'c.:.c una gluco¡:...-oteina, que 
no precisa C:cl ccrn::;u.~o de cnergiu ni do la simultánea 
traslocación de iones, ni es regulado pcr la insulina. 

En ambos tipc= Ge tejidos. les células. ccn cbjeto de obtener 
energta, metabo!!=cn la qlucoca inicialmente po~ glucólisis 
anaerobia y luego, aeróbice.racnte. 

En la mcyoria ~e las cólulcs la glucólicis ~ncc~cbia Ee in:c2a 
con le. tran:::=c:-1.:::.c:G.-. C:.o le giuccca en gluccza-6 fccfato; ecta 
transfc:-rr:uc:ón es posible pe¡- la acción cc.tal::'.tica do ia en:<::íma 
hex:ocir.asa y en el hi~cdo por la glucocincsa. 

En los tejiCcc no insulinc scr.cibles telcc como el tejido 
nervioso per-ifér:.co, ci crictalinc, la ccr::0c., la retine.. loe 
rif'iones los vcGcc sangu.:!r.coc, 1.c. h.:ipcrg!:.ce..-:ia c!.ctemina 
elevada:;; ccncentraciones int.race!.ule.rcc do g!ucosc. )' sen ecto:: 
tejidos Jos que se v11n ~ con\'C!.'"'t.ir en el suE:trato histológicó d.c 
las compl ica.cione~ tard1as de la. D:iabotcs t·~el l 1 tus. 

La cap~cide.d en:::.r.::6tica de 1 a hexocincsa resu! te rapidar.::c~t.e 
saturada dc:.C.o oue la er.tividad enzir..~tica C.c it:stu es cc1:'..:!.-olc.t":e 
por la concent;ación del producto de ls reacción, es eccir. la 
glucosa-6 fosf6tica. Debido a ello. la g1uc!l!cic Gejd de ope~ar 
con ro.pide::. 

En estas célule.c no insul ino sensibles e;=isto In /~ldcce. 
Reductasa, en::::.r.::c. cuya act!viCac! es r.::::;::r:;n e ccncc:-:t.rcc.:.onco 
intracelulares C.e gluco::;;a supcr1orec ~ !es r:ccccc.1-2c.a pcru 
activar a la hc!:ocincsa; pc1- lo que la act:'..viC.e.d de la l1ldoea 
Reductasa solo es cuantitativamente irr:pcrtc.nto eil caco da 
hiperglicemia. 

Dicha enzima cataliza la transformación Ce la G~~cc=a en 
sorbitol. de la lactosa en galactitol y de la xilocD. c:-i ~:ilitol, 
es decir, de r.ionosacé!'"idcE ü.ldcse.s en Euc coi-respcr:C:icntes 
alcoholes, genéricamente denominados polioles o ~lditolcc. 

La Aldosa Reductasa inicia una v1a metabólica denc~ineda v1a de 
los polioles también llamada vía del scrbitol. cuya mi!J'ión oc 
catalizar la utilización de cantidades exccciv~c de aldosno en 
las células de tejidos no insulina sensibles. 
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A través do lo v1a de los polioles, el polio! formado es 
convertido en un monosacárido cetosa bajo la acción de la enzima 
poliol-deshidrogenasa. 

As:í. en la Diabetes Mellitus {DMl a trélvés de la via de los 
polioles. la glucosa es convertida en sorbitol. por la acción de 
la aldosa reductasa y éste lo es en fructuosa tajo la acción de 
1 a sorb1 tol-deshidroaenasa.. Esta última em::ima tiene una al ta 
afinidad por el sorbiiol. pero una baja capacidad de conversión 
enzimática del mismo. po1· lo que su velocidüd de conversión a 
fructuosa es relativamente independiente de la concentración de 
sorbí tol. 

El resultado de la activación de la v1a de lo.e pclioles, en 
aquél los tejidos donde está presente la ad losa reC.:.uctasa, en 
respuesta a niveles ir.tracclula1·eo er:crr.:.c::i.lmente olevadcs de 
gluosa. es la aci..;,..-¡¡ulacién .:.r.ti·acelulci¡· de scrbitol; debido en 
parte también a su escasa difusión ü través de las mew~ranas; y 
de fructuosa. 

2.- METABOLISMO DEL INOSITOL. 

Una serie de al 1:eraciones bioqu1micas y func:icnales en la 
neuropat1a diabética han centrado de fo1·ma. bc.stante evidente la 
atención sobre el papel del inositcl en el metabolismo y la 
función d~ l tejido nervioso peri téri co y de otras estructuras 
también irnpl icadas en otras cor.-ipl icaciones tardiao en la Dr·l. 

El inositol es un poliol ciclico. tiene 9 estero!sómcroc, de 1los 
cuales el mioinositol tiene una est~uctura t~id1ccncicnel similar 
"" la glucosa y es el que descmpcfü:. el papel máz- im~ortante co~:. 
constituyente de una ele.ce de fosfolipidos, los fcsfoinositido:::::, 
con funciones de gran s1gn:ficac1ón no so!o cc~c componente::::: 
estructurales de la.s membn1nans biolóa1ce..s. sino tarr.bión como 
segundos mensajeros de le acción de agonistas sob1·e sus 
receptores en la membrana celular. 

La concentración de mioinos1tol en el tejido nerv1oso periférico 
es de 90 e. lOC veces supc1·icr c. nivel plasrr..:'.'..tico de este poliol. 
Esta elevada concentración so puede alcan~~r a travós de trec 
procesos. sin que en la actualidad se ha}'a establecido aún la 
importanc~a cuantitativa de los m1smcs: 
1) A partir de la sang;;e, done.e se encuent1-a en fO!.tna 
el gradiente de concent1·ac1ón entre el pla~ma y 
nervioso gracias a la existencia do un sistema de 
espec1f1co de mioinositol. dependiente del sodiCJ. 

libre. vence 
el tejido 
trensportc 

2) Por biosfntes1s en el propio tejido nervioso a partir de la 
glucosa -6-fosfato. generada en la glucólisis. 
3) Por degrudación metabólica de lo~ fo2foinosítidos. via los 
fosfatos del mioinositol. 

Una vez en el interior de las células del tejido nervioso. el 
mioinositol reacciona con el CDP-d1acilglicerol, dando lugar al 
difosfatidilinositol. Esta reacción es catalizada por la enzima 
CDF-diacilglicerol: inositol fosfatidil transferasa que, 
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locnlizada en el retículo e~¿cplas=dtjco de la neurona. parece ser 
transportada e lo largo del a:.;Cn C.cl r.cr-vio periférico. En este, 
el fosfatidilinos1tol parece ser sintetizado preferentemente en 
el axón. a nivel de la superficie de relación entre éste y la 
vaina de mielina y en el citoplasma de la célula de Schwann. 

El mioinositcl en la molécula de fostatidilinositol puede se~ 
fosforile.Co pa:~ el AT?. con participación de diversas enzimas, 
dando lugar a polifcsfoincsitidos: el fosfatidilinositol-4-
fosfato y el fcsfatidil-4. 5- bifosfato. Estao reacciones de 
fosforilacién son c.::i.tulizadas por las en:::imas ATP. asocicdas a 
la mer.1brana c:tcp!cs~l~ica. la mielina y el citosol dela fibra 
nerviosa, rcc;t.:¡e:·en r::.e~nesio y son inhibid.es por el calcio. 

El fosfatidilincsito! y estos fcsfoinos1tidos ya mcnc1onadcc ce 
hallan int1ma=.cnte relc:cicr.aC:c::::; con lll. niem..b:::--ana. celular, 
insertánc!cse el cc~~cncn~e dia.cilglicerol de la. mclécula. entre 
las moléculc:.s lir-íC.:.c.:.:.s C:e las cap¿;_::; de dicha membrar.a y 
el componente mic1r.csitol (no fcsfcrilado o fosforilado) 
sitl!ánc!cse pe:- dent:-c C:e dicha r.:.e~::-ann, es decir en el citc~cl. 
Esta d1spcsición hece pcsil;le que les fccfoincsitidos se 
relacionen ce;¡ un:C.~C:.~s C.i.:! trancC.ucc1ón er: lt: meJ":"2:;.~c.na., 

conz~ituic!a.= pe~: 1) u~ ~cceptc~ se~zible al e~cnizte: une 
prcte:na GUe rela.cicr:a al recepte~ con el tErco~ ccrn~cnente, una 
eii:::imu fcsfcdies~e:::t:sa; y 3; esta en;:irna también l lernac!c. 
focfol1pazu C, C.:'...:.C l:iC::.-oli:::a a los fosfoinccítiG.cs. Estos 
mctabclito= actúen cc:o sc~un~cs ~cr:saje~cc ( el inositcl 
trifc:;;fato t:o:-:.e la fur:c:.611 p:--ir..c.:.-ic:1 de mcvili~ar el calcio de 
los dcpó8itcs int~ece:~:l.~ca: el diccilglice~ol tiene la función 
pri~eria de ~ctiva~ a le e~=im~ p:.-cte1n-r.in~se C; mecar:isL.cc que 
se ccr.trolan r.:i;t;.:c.=er.te pe:.~ i-c-::.;.-oa:ir.:e;-.t¿.ció;.;. 

En la i:eurcpc.:.:a c.:.c!::ót::ccJ.. el hecho C.e que les ir.h:tidorBs Ce ln 
a!dosa redl!ctcs~ y. pe= !e tanto c!e la v:a de les p~licles. 
eviter, comp!.etar.:er.:c le. ¡·eCucciór, de los niveles c!e micinczitcl y 
de le::. activ'idc.c!· de la l.T?n.cc. r:a-1(- c!epe:-'.C.'!.ente en et nc:,-vjc 
perifé~icc. pc:.--=itc c:.t::-il;ui1- al menes parte de les efecto::; 
nocivcz de l~ t!~c:·0:Lc~~ia ~o~~e 'l ct una elterac1on en e! 
metal:;c~ü.:::::c Ce~ 1::iClí.czitcl. 

Aún se desccr;ccc el cecc.r.:ismo bioquímico c;:ue relacione a la vie 
de los polic!cz ccn el ~~tabolis~o del mici~csitcl, pe~o n0 es de 
e:r=tra.ftcJ.r c;:?..J.e éste e:::stu C.c:.do que el mioinos1tol es un poliol. 

Ld actividad dís::i!nuic!e r.TPasa Na-K dependiente. sensible a la 
ouabaina observada en la nel!ropntia diabética he. sido 
tlírecta.r::.ente relacicncc!iJ. con la a.lterac2ón del metabolismo del 
míoinositcl de la Dl·l. 

Por otra parte la ~ec2oneda redt1cción en la actividad de la 
ATPast! Na./k -dper.dicnte es totalmente evitada no solo por los 
inhíbidorec de la oldosa roductasa. sino también por la 
administración do r.¡101110~;::.tol con la dieta, as:í como por la 
adición in vitro ¿e D1cicilglicerol al nervio diabético. Por 
último. se ha de¡¡¡o::tiAcdo recientemente que la ATPasa Na/k-
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dependiente es octivoda. cuando e~ fosforilada y el DillC'ilglicerol 
activa a la prote1n-c1nasa c. enzima que puede determinar la 
fosfor1lación de la citada ATPasa.. 

El funcionamiento normal de la ATPasa-Na./-dependicnto asegura la 
correcta operación de tree importantes proceccs en el nervio 
periférico: 1) el de incorporac1ón al r..ismo del mioinositol 
sanguíneo. medie.oto e 1 sifJi ter.ia de trancpc1~to ez¡:ccí fico del 
mioinositol. depcndie¡¡tc del Na, 2) el de incc1·po.::·ación do 
aminoac1dos al nervio por un mcca.nismo Ge transporto dcpcr.dionte 
del tfo.+ y 3; e 1 c!c ccnC:.ucc ión de 1 impulso nc...-vio:::::o. Esto:J se 
revela por: a} la relación l~~cal entre la dis~i~~cicn de la 
velocic!t:.d c!c cor.C.ucción en el ne::1-vio t:bia! po::::tc;.-¡c;- meto~ y la 
reducc:?.ón en la act:.v1C:~c! c!e lu ATF-asa Na/!( dcpcr.t:::c<.te c;1 ol 
nervio c!ético y b) el bloG~eo solect~vo de le cc;~'ucción en 
fibrac m1elin1ces c!e gra~ ce.liLre. ~uc re~ulta C.c ~n rceuc~eo 
potenc:.al de repeso en el a;:olc:;:.J. a n:vcl de le::: ncCc:::: C.c 
Ranvicr. con la cu~:::::g~iente gc~c~:-ac:.6~ de pctencialco c!o 
membran.::.. sublir.::inalcs ~· el incre~cntc Ce le ccnccnti-t:c:én c.;:cna.l 
de ~odio. cc;;:c consecuer.c1a de un C:.cfccto de la. A7i'=e.za Na/lt. 
dependiente a nivel de dichos nade~ de Rdn\'lC~. 

La investigación de la influcnciu c!c cic~~o:::: foofoinc~itidoc. 
y sus proG.uctos dtJ degn~.daciGn rr:etc:J.1.::611ca zob:-c la 
reestructu1~ac1ó:-i c!e f1lar;>.er.tos ini:r~t:clul~r-c:::; (Ce cctir.c. c:i.lfa­
actinina. l~ccforina. etc), a travós ¿e su c~~cc:c!c~ ec i~fluir 
sobre la~ cc~ccnt1·ac1ones intracclularcc do culcio, ha 
establecido el fundamento de une pozible relcción entro el 
metabolismo de mioinositol en el nervio per:fóricopo:~ unl~Cc,, v 
las alterac1c~cs del transporte cxonal y les ll1ctcpctolcG1caG 
asociadas. cbse~vadas en la neuropatfn diabé~1cu, pe~ otro. 

3 .- Lh GLUCOSILr,CICl1 ¡;o Elrzrn;src¡; DE PROTE:l!r.s 

La ex:stc:icia en d1abéti.-:;os '10:- r:.i\•clc:; Ce hemoglobina 
glucos::.lc..C.a ap~·c;.:imadanente dos veces rné.:;::; alto.s qL!O en ind1v:.G.L!C8 
no d1abdticc~ y el hecho que esta lle~c;lc~i~a rc~ult~ dele 
reaccion entre Ja glucosa y lu hemoglobina li.. ha centrcc!o el 
interés ecbre el pcs:ible interés C.c !.:.: gluco!:iilaciC:.:-: no 
enzimática de p:-oteinas en la. patogc~-..1a Ce lea cor.;pUccc:.cnc::; 
ta!'"dies Cela c:r. 
No obstante la reciente investicación intensiva de Jo crlucc~ila -
ción no c:-:::ir..ltü..... t:íi !'tlaclcn ccn lu Dr.! y ot:-cS prcccooo 
patológ1cos, no e~1eten datos ouficicntcc pera poder ecta~lcccr 
una relé\ci6n cl1nicc y e::::ier.!mentalmente funC.a~cntcda entre d:!cha 
glucoci lación no en;::1máticc.: y al tc:·acionec m.T.Ol"folégicao. 
bioquimiccs o funcionales asociad2~ con la DicbcteD c11 el se~ 
humano. 

4. - ANORMALIDAD VASCULAR 

La patologta capilar parece estar re acionada con la duración do 
la DM: esta neuroangiopútfa se rnanj.f esta po::- ec!cl~c::C?.micnto do 
la membrana basal capilar, prolifernc onde cclulcz endotclic::i.les, 
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produciendo a.reas de pobre perfusión o areas de isquemia i~egional 
con aumento en lapermeabilidad vascular con incremento en la 
albúmina endo~cural. disminución del flujo sanguíneo debido a 
ésto y porque la hipoxia puede reproducir muchas de las 
anormalidades encentra.das en la Neuropat:ía diabética, algunos 
investigadores creen que la patologia capilar puede ser un factor 
primario en la i,;europatia d1ebética. 

La interrelación de todos estos complejos ~eca~ismos patogénicos 
que operan en la neuropatia diabética determina la presencia de 
círculos viciosos que intensifican y perpetúan la alteración. 
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TOLRESTAT EN EL TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA DIABETICA 

El control del dolor frecuentemente constituye un problema en el 
manejo del pecicnte can Neuropatia Diabética. Cuando el dolor es 
persistente. el mane Jo es genera.lmento complica.do por depresión 
secundaria y la evaluación de la severidad del dolor puede ser 
problemática. El tratamiento puede ser considerado primero en 
términos de evaluar la influencia de la Neuropatia subyacente por 
el control estricto de la glucemia: segundo. por el control 
sintomático del dolor y tercero por el tratamiento de la 
depresión asociadb. 

Algunos pacientes a pesar de la corrección de las anormalidades 
metabólicas. requieren de terapia sintom~tica. que ha probado 
mejorar síntomas dolorosos de la Neuropat1a diabética: como la 
imipramina. carbamacepina. nortriptilina y flufenazina, 
mexiletina. lidocaina intravenosa, estimulación transcuténea 
eléctrica, fenito1n. gangliósidos: complejos que se han 
encontrado en altas concentraciones en todo el tejido nervioso y 
son iniciadores de dendritogénesis: también se ha empleado la 
glucosilación de proteínas y otros tratamientos basados en el 
empleo de acido gamma-linoleico. y derivados de lignocaina. 

Una variedad de tejidos. incluyendo nervio periférico, posee una 
via de polioles en el cual la glucosa es convertida d sorbitol 
por una aldosa reductasa. 

La actividad de esta via metabólica está aumentada en presencia 
de hiperglicemia llevando a la acumulación de sorbitol. 

La velocidad de conducción nerviosa puede mejorar en los 
pacientes diabéticos por el uso de un inhibidor de aldosa 
reductasa. pero las pruebas clínicas han dado resultados 
variables en relación a la mejor1a de la Neuropat1a sintomática. 

La importancia potencial de esta via ha llevado a esfuerzos para 
su control por inhibicion de la aldosa reductasa. la enzima clave 
para la síntesis de los polioles. 

Los primeros inhibidores de aldosa reductasa estudiados fueron 
acidos grasos de cadena l~rga; en la década de 1970 se desarrolló 
el acido glutárico tetrametileno. pero probó ser inactivo in 
vivo. El primer inhibidor activo in vivo fue AY-20.263: pronto lo 
siguieron alrestatin. flavonoides y el sorbinil. Los más 
estudiados han sido alrestatin, y sorbinil. poca información se 
ha obtenido de otros inhibidores ( ejem: ácido acetil salicilico, 
indometacina. etc). 

Alrestatin es un potente inhibidor que baja los niveles de 
sorbitol y fructuosa en ratas: pero a sido poco convincente en 
estudios con humanos. con una alta incidencia de reacciones 
adversas como náusea y alteración de las pr~ebas de 
funcionamiento hepático. 
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El sorbinil ha sido el más estudiado con resultados igualmente 
contradictorios. reportándose algunos series con mejoría 
sintomática de los pacientes y de la velocidad de 
neuroconducción, en otros estudios reportan combios poco 
significativos y reacciones severas. 

Actualmente se cuento con el Tolrostato como inhibidor de ld 
enzima Aldosa Reductasa, indicado de acuerdo a los estudios como 
tratamiento y prevención de la Neuropatfa Diabética. 

Los resultados obtenidos en numerosos estudios en animales de 
experimentación}' en algunos ensayos clínicos permiten inducir la 
utilidad del Tolrcstato. 

1.- QUIMICA. 

El Tolrestato es un compuesto cristalino amarillento y estable. 
con un peso molecular de 357.36 

Su nombre qu1mico 
meti lgl icina. 

es N-((6-metoxi-5-(triflouorometil)-N-

El tolrestato. al carecer de estructura hidanto1nica. está 
desprovisto de los efectos adversos asociados a ésta. 

2.- FARMACOLOGIA. 

a) Farmacocinética en seres humanos. 

El Tolrestato es administrado por v1a oral. en ayunas dado que su 
biodisponibilidad disminuye en presencia de los alimentos; es 
absorbido en el tracto intestinal y. debido al grupo carbox1lico 
en su molécula. es fuertemente fijado Cen más del 99%) a las 
prote1nas séricas (la proporción de Tolrestato libre en el suero 
es de 1 O . 7% l • 

El Tolrestato aparece con rapidez en la circulación general: la 
concentración pico en el plasma se detecta a las 2 horas de su 
administración oral. Después de una dosis oral de 200 mg. dicha 
concentración pico es de aproximadamente 15 a 20 mcg/ml. 

Tanto la concentración plasmática pico como el área bajo la curva 
de concentración plasmática-tiempo son linealmente proporcionales 
hasta una dosis de 800 mg de Tolrestato. 

La comparación del perfil farmacocinétlco consecutivo a lo. 
administración de dosis únicas y a la administración repetida dos 
veces al día demuestra que no hay acumulación imprevista de 
Tolrestato en seres humanos. 

La biotransformación del Tolrestato tiene lugar principalmente 
por conjugación y S-oxidación, las cuales dan como resultado la 
formación de oxo-tolrestato y sulfoxo-tolrestato. 
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El tolrestato es eliminado del cuerpo en cantidades 
oproximadomente iguales por metabolismo hepático y por depuración 
renal. La vida media de el1minación del Tolrestato e& de 9 a 13 
horas. lo que pernnte su administración oral una voz al d1a. 

So ho encontrado que la vida media de eliminación del Tolrestato 
es semeja.nto en sujetos normales (9 a. 10 horas} y en pa.cientea 
diabéticos (11 a 13 horas). 

Después de la administración de 200 mg/dia durante 4 dias. las 
concentrac1ones plasmáticas de TolrBstato en pacientes diabéticos 
de edad avanzada fueron significativamente más altas que las 
concentraciones observadas en diabéticos jóvenes. Hubo un 
aumento aproximado del 50% del área bajo la curva, causado por 
una reducción del 31% en la eliminación del Tolrestato en los 
pacientes diabéticos de edad avanz~da. 

b) Farmacodinamia 

El tolrestato posee un aceptable perfil de seguridad (3), como se 
desprende de los resultados obtenidos en 14 estudios abiertos y 
doble-ciegos. realizados en 1300 pacientes con Neuropatía 
Diabética. 

En general. la frecuencia de efectos colaterales en los pacientes 
trdtados con tolrestato o con placebo fue comparable. En un 
estudio doble-ciego de un ano de duración la única molestia 
considerada como "posiblemente" relaciono.da con el fármaco, 
presentada con una incidenica significativamente mayor en los 
pacientes tratados con tolrestato, que en los que recibieron 
placebo. fue el mareo. 

Los resultados de las pruebas de laboratorio aplicadas durante 
los ensayos clínicos confirmaron el positivo perfil de seguridad 
del tolrestato. Los valores del nitrógeno ureico en sangre y de 
la creatinina sérica no sugirieron la posibilidad de que el 
tolrestato pudiera inducir una disfunción renal. 

De forma infrecuente (aproximadamente en el 5.2% de los 
pacicntesi ce obocrvaron elevaciones en los niveles séricos de 
las enzimas TGO ( transaminasa glutámico oxalacética ) y TGP 
(transaminasa glutámico pirúvica) que están relacionadas con la 
ad.ministración del tolrestato. no obstante, estas anomalías 
fueron reversibles al interrumpir el tratamiento, en general en 
el curso de 8 a 16 semanas (4). 

En presencia de hiperglicemia, el tolrestato reduco el 
metabolismo de la glucosa en los tejidos y células no 
insulinodepend1entea que tienen lugar a través de la via de los 
polioles, debido a la inhi·bición no competitiva de la enzima 
aldosa reductasa por éste fármaco. De este modo el tolrestato 
evita la acumulación de sorbitol en dichos tejidos y células 
(por ejemplo en el eritrocito) y como consecuencia disminuye 
también los niveles de fructuosa que. asf mismo, a través de la 
via de los polioles, es generada a partir del sorbitol. 
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Se observa que los niveleles de sorbitol en eritrocitos 
(alcanzados en rutas) fueron reducidos proporcionalmente a laa 
conccntrociones plosm6ticds de tolrestato, sin que resultardn 
pr4cticamente niveles plaam&ticos elevados de glucoGa, 

Por un mecanismo aún no del todo o.clora.do el Tolrestoto influye 
también sobre e 1 metabolismo del Mioinositol, aumentando sus 
niveles al menos en uno de los tejidos no insulinas sensibles, 
como el nervioso periférico. 

e) Farmacología experimental. 

Los siguientes son resultados obtenidos en estudios realizados en 
animales de experimentación diabéticos tratados con Tolrestato 
para determinar su influencia sobre la microangiopatía diabética, 
catarata diabética y la Neuropatia Diabética. 

La retinopat!a diabética se inicia con un aumento de la 
permeabilidad del ca pi lar • de 1 a retina. posteriormente existe 
pérdida de la integridad estructural del capilar. desarrollándose 
microaneurismas. aumento del espesor de la membrana capilar. 
degeneración de los pericitos. con reducción subsecuente el 
tonocapilar presentando exudados. hemorragias e isquemia de la 
retina: con el desarrollo posterjor de la retina proliferativa 
y progreso hacia una eventual ceguera. En los perros y 
ratas de experimentación se ha demostrado la presencia de la 
enzima Aldosa Reductasa y concentraciones elevadas de sorbitol. 
la cual se reduce significativamente con el uso del Tolrestato. 

En la nefropatia diabética. también consecuencia de la microangio 
patio que resulta del engrosamiento de la membrana basal de los 
capilares en los glomerulos renales; de nuevo el mecanismo 
patogénico es la acumulación del sorbitol. por lo que también 
experimentalmente se han obtenido buenos resultados con 
Tolrestato, de igual forma. se encontró retraso en el desarrollo 
de catarata en ~nimales de experimentación. 

Inhibiendo la vía de los polioles se ha disminuido la acumulación 
de sorbitol en el nervio periférico de animales influyendo 
también sobre el metabolismo del mio1nositol, aumentando sus 
niveles; manifestándose mejoría en el tiempo de transmisión 
nerv1osa dista 1. 

d) Farmacología clinica. 

En ensayos clínicos se ha obtenido reducción de las 
concentrar.iones intracelulares de sorbitol en los eritrocitos de 
pacientes diabéticos y el tejido nervioso periférico en pacientes 
con neuropatía diabética: con estudios mediante biopsias se 
encontró que con Tolrestato existe regeneración o remielinización 
de la fibra nerviosa periférica. 
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En un estudio clin1co mult1céntr1c~ (5) de 52 semanas de duración 
se comprobó la eficacia del Tolrestato. a la dosis de 200 mg/dia. 
con la de un placebo, distribuyéndose aleatoriamente los 
pacientez con nueropatía diabética periférica sensorimotora 
sintomática crónica alas dos grupos de tratamiento. 

De los 550 pacientes ingresados en el estudio el 80 % eran 
varones. el 45% ten1an diabetes insulinodependiente. su edad 
media ere de 55 aílos. la D1aCetes tenía una anticrUcdad de 14.8 
afies y la neuropat1a diabética sintomática una ant1gUedad de 6.9 
aílos. De estos pacientes. 112 fueron tratados con tolrestato y 
107 recibieren placebo. 

En este estud]O se evaluaron los siguientes pc::.::.-ámctroz 
subjetivos, síntomas parestés1ccs y síntomas de doler; el 
parámetro cl1n1co objet1vo valorado fue la velocidad de 
conducc1ón, el impulso en ne~v1os motores (peroneo, cubitc!l, 
tibial y mediano) y sensitivos CmeC.1ano y sural), as:! misi::o se 
evaluó lo i-espuesta el inica, que perm1tié C.efin11- la relación 
existente ent1-e le:.~ r..ci:!.1ficacicnes acaeciC.c:.s en le:; pa1·lr::et1-cs 
subjetivos y cbjet1vcs. Respcnd1eron al tratamiento aquéllos 
pacientes que e::pe~imentaron mcJcr~a tanto en la velocidad de 
conducció~ del im~ulsc en ne7vios mctores. cccc en las 
puntuac1o~e= de les s~r:tor::as neuropót1ccs. Fracasos terapéuticos 
fueron ac;:...:e l lcs r-c:c .:c:;t13s que no r.1ostrarcn cambie alguno o b2 en 
mostraren dete:--1c:-o en los pu~·ámet.1-os subjetivos y ol::;jet.ivcs. Se 
consideró que los pacientes restantes. no 2nclu1dos en las dos 
categcr1as anteriores de respuesta. hab:an mcstraGo un~ r~spuesta 
parcial. 

La evaluación de los perl:::.et:::·os cliniccs e::ul::jE:'!:.1vos se efectuó 
des púe:;; de 4. 8. 16. 24. 32, .-;.: y 5: semar.e.s de tratamiento. La 
de los pa:::-ámctroc cb;etivcs y C.e le. respuest.a clin.ica tuvo lugar 
a las B. 24. 42. y 52 sc~enas ¿e tratamiento. Se observaron 
mejor:íaB alte.rr.er.te sic~:t:cet1vas en favo:::- c!el tclre.stato. sol:z-e 
todo e:i las semanas 24 ~- 52 cua:iC.o el nú~e!~c de nervios motores 
con mejor1a de la va1oc1dad de concucc1cn acl impulso en les 
pacientes trata.C.c;:; con tclrestato se cc~~cró ccr:. los m1smo 
nerv1cs en el grcpo placc~c. La respuesta ccn Lrat¿~1ento fue de 
289.J, y con p:!.accbo el 5 $(J; el fracaso te!-epéuticfo 69.> y 19~.> 

respectivamente. Concluyendo loo autores que el tolrestat mejore 
parámc'.:.roD clir.1cos .subJet1•10::: y cbjctivos en la neuropc.tíG 
diabética. 

En otro cstud!o abierto e largo plc=c en pac1cntes con neuropatfa 
diabética simétrica c!1stal con parestcs1cs y dolor. 19 pacientes 
fueren tratados con lolre~tl!to a una dosis d1a1-1a de 200 mg. La 
evaluación neu!-ológ1cc:. de los pare.metros clínicos subJetivos 
(parestesias y doler) y cbJct1vos (velocidad de conducción del 
impulso en nci-vioc motores. como el cubital y el peroneol fue 
realizada al inqrcsar los pacientes en el estudio y a intervalos 
de 4 a 8 semana.e. De::;pués de 24 semanas de trata.miento no se 
observaron efectos adversos ni anomal:fas en las p1·uebas de 
laboratorio que tubie1~an s1gnificación clínica. La adnunistración 
de 200 mg al día de tolrestato redujo la s1ntomat.olog:fa dolorosa 
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del medicemento. lc3 cui.'111.'!.:: va1·1r.ro11 cj\, ~.11, lqíl, \' ;~1111111•.1. 
reportando dc:.f'ío hopc.tcce:lui.01 c01110 11101:Lu ndv1~rrH1, 111-111 11111\i.1111;¡ 1\1'1 

de transe.mine.SCS l~everzib}O al dC::JCOlll.JllliílllJU ni IJnl.Pl!llUj,(¡, ¡)t¡ ¡j 

a 16 semanas con una inc1dencio d'1J 1.~:., llvclit.J q11n 1h1 1i .. 11l.l ri¡111¡¡.i n 
lo antes expuesto en i-elc.c:C.H o 1:lui;l 1")n 1:1,)nl.,,111!1>1:1, tll11 11¡¡¡j,,·d1ff• 
hay otro estudio de 1986 ccn un orupr, dn >;r,11 pn11J,,;¡f,1t/ 111~1.t\11··1' 
con 400 m.g de tolresta.t en dondo 1111.r:.i 1.t;1. ''·" l'.•i f;, •d1J1il l!/11 ~' 
subjetiva de la neurc.pat1u r.:in ot'or;t1 .. m flrl·1nrrinr1, 

En el 14c. Congreso Internac1onol dtJ 1n V•1dtHr,.:¡r',¡¡ 11•· /JlriJ;1,l1H1 /11f 
present.ó un r..ete. anál 2210 dr; d.vr: <;r;t.11d;1,1J 1J1,/,it. ;¡Jt.~¡ 1 ; 1nnl1~.r11J1,1J 
en Este.Ces Unidos e Ingloti::rro cr:,ri )'/'..; pll1:1rq¡! t"a·i ~ t ,,1 ,.,11'1'· t·•,r 1 
tolreste.t. y 16é ccn plac•.;t.-:i r..ur.j.t~'-'..: r, r1111t:ct; 111l t.:1.auJ1,,;1.1;J, 
::-eportán-:::.c ur: 5% de ~CE pec:r;nti::d r; • ..,;, t;/t1'1FJ 1!l1'1t1 •h¡ 1.1 i1f1tili/•,J11•1 ~,, 

:-evers:!.b:e. 

(:; .!.:::e!"":c~:: :Jiatete~ J..e;:i:-:.c-!-t.~~.ii:..;.: ; .. ~ti".t"'. ,~;."": Yt; 1. 1,}':/:• ... 1»irf'·i•.J1h 1,f 
':.!:e ~=~ ;.:-.:.:.::-.:: -;-;.~.!1.;-:r:::-.c:: ' .. :~ •;: r;,;...r;'!, ~ •: ;,•.,;f•,:,r.• !./, J1L1,¡,1, 1 ,,U 

c.~:-e.:::7; .:·..:::·-;..·_;-·.!s ... :;~~- ',;.J/.··:~~·1 

:~·::::. Z....:;.:~;; .:.~ "/";.,' .... ': ',! ':.t;-¡'';;1.,./',!:1;',;•1¡/ r.•i~cl1ll',,_'.f1, 

=~=:.:;.:--. :.::$:.; :.:-::.:..-~:.~~ ~-:,,:';, ~: ";.; '.'-;'.l";.~ -F,r;~,.;·'i:/'':,, 1 ~,i,; ""~'.;1, 

... - : .!'..-•=.-:::-.. s - ~.. ~: .. i-:' ... :': ... ';. !'. 
_1_~ :.::.-:Ee =-~-:_::-:~z~ :: . ... ::.:~.'.::-. 

!;;~,~~-/ '!-'"' .. '!.,1, ,,¡. .... , .... 1;•1,'•. 
,~·[ r'; .'.~.' /'-. • r,:,.."'· I', ~ '• .l'Frt":.O, '• Í ~. !' 

.. .... :" -: "': ' .o;''. • ; , ;:, ·~ .• f,. ,;~ ;, ; • 

::.. .. ~:r<f.'/ ... ,"/f~'~ ;";."',""',.,. :;'.~ /;_. .. ~¡·;, 

, ... ,.. ,. ~ .. "\.,;, -'t· '· 

. ~ "- ~.·,.,; 



21 

de la ncurcpat1a diabética: la mejor1a de dicha sintomatolog1a 
se observó después de 8 semanas de tratamiento. 

En una comunica.ción ulterior CGl acerca de los pacieni:.cs que ya 
habíon completaC.c las 24 semanas de trata.miento. se E:ofí.aló que en 
estos enferr.~os hab:ian teniG.o lugar aumentos estc.disticc.mente 
significativos en la velocidad de ccnducción del i~pulso en loa 
nerv1ca motci-es cubital y peroneo, a.si cor.10 una mojo:.~ta 
significt..t:iva de la puntuación de dolor. cuando se compa;.-a:.-on la!:! 
puntu¿cicr.es para este pcrémetro basal y a las 24 semanas de 
tratamiento con tolrestato. 

En otra ir.·..restigacién a cargo de Steven R.yC.ci- ce.-. tolrcctat 
demostró mejoría de la ncurcccnducc:ór. sin rclnc:G;: c.l centre! 
metabóiico con 67 pacientes. sin er.:bar-go utili:::ó d.ife¡-cntez c!c::::!c 
del medicc.me:-tto. les Cl.tah:-::; ve.rie.:..-on C.c ::c. 10G, }' 2CO;;;.;;, 
reportando dC).fío hepetocelu!e¡-· como efecto e.d-. .. e1-so. con inc::.-cmcnto 
de transarnina:::as reversible al c!csccntinu¿:,n:;c el ti-atcr.:ier.to do 8 
a 16 semanas cor, una incidencia del E%. Hecho que se ccntraponc a 
lo antes expuesto en rele.c:én a efecto~ ccle.te::.-ales. sin er.:bc.q.:;o 
hay otro estudio de 1966 ccn un grupo Ce 260 pa.cic:i.tco tretc:.c!cz 
con 400 r.:g de toll-esta.t en donde rc~c1-ti!;: r::cjc.:.~ia objetiva y 
subjetiva de la neuropat:ía sin efectos adversoo. 

En el 140. Cong~eso Internacional de la Federa.c:cr. c!c Diabetes se 
presentó un r..eta análisis c!c dos estud:cs doble cicqo realizc.c!cs 
en Estados Unidos e Inglaterra con 173 pacienteo trc.te.doD con 
tolrestat y 166 con placebo c!urante 6 meses do scgul~:ent0 
reportándo un 5S'Q de los pacientes con elevación de tranzar.nn¿¡s<::.:: 
reversible. 
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REPORTE PRELIMINAR DEL TRATAJ.!IENTO DE LA NEUROPATIA DIABETICA 
SEI;soRrnDTORA CON TOLRESTAT 

PLANTEPJ.IIENTO 

El surgiraier.to de una n~ova generación de inhibidorec Ce aldcsa 
reductasa, tolrestc:.t, ha propic:ec!o su ensayo clínico donsde se 
ha demcst:Ac:.c'.c su beneficio en la Neuropat:ra diabét:;.cc:i 
sensor1motc:-a. R0a 1 i:<:c:.i·e:::cs un c~tudio prc::pectivo. lcni;i tudin~l 
y expcrirwental ccn el fin Ce co=probar la eficccia del tolrestat 
en el control sintc~ático Ce las manifestacicr.e~ neurcpática , 
su efecto scl:::-e la conc:!L.:cciéí:. nerviosa sensorial y mete.ni , así 
mismo • proba:- la seguriC.ac! de su uso }' obtener una respues:ta 
adicional de su efecto sobro oti-os tipcs de Neuropat:ía 
diabética ( ca;.-diove.scu!ar. visce1-al, impotencia). 

OBJETIVCS 

A) Lograr un cc;:t:;.-cl aC.ec'..!ad.o del pc:icier.te con Diabetes 
Mellitus y Neu~cpetia Dicbétice. 

B) Co::!p:.-cba::- GUe e! To!rc~tat rr.ejcra la sintorr.atolcg:!a de la 
Neurcpnt~c ¿lebética. 

C) Cc~probe~ el efecto del tolrestat sobre la conducción 
ne:.-v1o:sa. 

Dl Obtener una evalcación de su efecto a les 6 meses y_l2 mezes 
de tratamiento c!e la N'eurcpctia pc:~iférica. 

E) Dcte~ir.e.::- efectos colete:re.lcc con el uso de tolrestat en una 
población seleccione.da de pacientes con Neuropatia se~sori 
motora por Diabetes Mellitus. 

HIPOTESIS 

El tratamiento con Tolrestat logra una meJ·or:!a 
electrof isiológica en el paciente diabético con 
pe1-i féri ca. 

funcional y 
Neuropatfa 

22 
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MATERIAL Y METODOS 

EGte trabajo de investigoción fue diseNado como un estudio 
experimenta 1 • pros pe et ivo. long i tudina 1 y comparativo. en 1 a 
Clínica de D1ctbetes del Hospital Central Norte de Concentración 
Nacional de Petróleos Mexicanos. Se captaron 19 pacientes con 
Di abete:? Me 11 i tus no Insul inodepend1ente con los siguientes 
criterios de selección: 

CRITERIOS DE INCLUSION 
ausenctd de reflejos en miembros inferiores 
disminución de la percepción de lo vibración 
síntomas neuropáticos 
alteraciones en la sensibilidad 
dos o más alteraciones minimo para el diagnóstico de la 
Neuropa.t1a 
pacientes con Diabetes no insulinodependiente. 
glicemia menor de 120 mg/dl en auno 
Hemoglobina glucosilada menor 4e 12mg/dl. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 
otras causas de Neuropatfa (alcoholismo.etc.) 
arreflexia generalizada sin otros signos de Neuropatia 
pérdida de reflejo unilatral 
DM descontrolada 
alteraciones significativas de Función Hepática. 
Embarazo, lactancia 
creatinina sérica menor de 2.0 mg/dl 
pacientes con enfermedad en fase terminal. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 
abandono del tratamiento 
irregularidad del tratamiento 
alteración persistente de las pruebas de función 
hepática 
elevaciones enzimáticas a más del doble de su valor 
basal 

En este reporte prelimjnar el estudio de planco con 28 semanas de 
seguimiento con tratamiento n base de tolrestat dosis única al 
día de 200 mg en ayuno. 

Los pacientes diabéticos con 102 criterios de inclusión ya ex 
puestos entraron a protocolo de estudio contando con los 
siguientes par6metros: 
Ficha de identificación 
Fecha de ingreso a protocolo 
Forma de consentimiento del paciente 
Forma de admisión al estudio 
Historia clinica 
Examen físico 
Evaluación subjetiva del dolor , parestesias. anestesia. 
disestesias, síntomas ortostáticos. diarrea crónica. 
incontinencia urinaria, impotencia : 



O "' sin síntomas 
1 ~ leve 
2 = moderado 
3 = severa 
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La explorcción neurológica sensibil1d¿d al dolor. tacto. 
temperatura, sentido de la posición articular. Valorándose en la 
siguiente escala: O ... normal 

1 ... disminuida 
2 º ausente. 

La fuerza muscular se valoró al caminar de puntas, de talones. 
levantarse de estar sentado. prensión , calificándose en: 

Determinación de 
respuesta pupilar a 
anihidrosis. 

o e sin alteraciones 
1 = alteración leve 
2 e alteración moderada 
3 = alteración severa 

disfunción autonómica con la búsqueda de 
la luz. tensión arterial en dos posiciones y 

Estudio de la velocidad de conducción sensitiva 
nervios Cubital. Mediano. Peroneo supe1-ficial y 

y motora de los 
Ciático popliteo 

externo. 
Se estadificó la severidad del déficit neurológico en: 

estadio O= no neurcpatía 
estadio le neurcpatía sintomática 
estadio 2c neuropatía sintomática 
estadio 3= incapacitante. 

A toces los pacientes se les reali~ó un periodo de lavado de 2 
sema~ec (sema~a -2) en el ~~e se rctira~cn ~eCiccmentoo del tipo 
de antiinfle~atc~ics. ene!~ts!ccs. vitac!nes. ent:dcpresivos y 
anticc~!siales. Se pcr~!t!é e: use de perccetamcl pa~a e! control 
de dele:- pe:- re=ér:. r.ecesc.:-ia <FF:~;;. 
En la semana de in1cio de trate~ientc (sema~a Ol se revalcre:-cn 
los cr:.te:~ics C.e inclus::'..ón y e;.:clusiór:. 

Se reliza:-c~ cc~sultes pa:--a el seguimiento del paci~nte cada 4 
ser.:c:-:.c.s. e:: c!cnC.c. c!c 1:::. scrr:::!nc 4 a :..: ce ! levó el rer;ist:--c c!-e 
trata~ie~toc cc:-:.cc~itentcc, signes v:telcc, pese, evaluación 
clinica de le ~e~~c~etie scnscrimctcra en cignos y sinto~[!S, ya 
especificad.os en pl::::-afcs ar.teriores, as:! como la evolución de 
otros tipos de Nel!rcpatía Die.bética.. Se llevó estrcl:a vigilancia 
de estudios de lcbcratc¡--io c!e glucosa. transam1nasa glutámico 
oxalecética y pirúvica, fosfatasa alcalina. 

A la semana 16 se rea! izcron los mismo estudios aderr:áEl de nuevo 
estudio electromiogrúf1co. control de Hemoglobina glucosilada y 
para la seme.na 28 se realiza:::-C:r. lo.s misr:lo estudios clinicoe y 
paraclinicos que la semana -2. 

Se llevó registro en cada visita sobre eventualidades durante el 
seguimiento de los pacientes y registro de efectos colaterales. 

Se utilizaron los recursos con que cuenta el hospital, personal 
médico y contando con la colaboración del servicio de Terapia 



física y rehabilitación 
electromiograffas. 

para la rea 1 ización 

Se realizaron los estudios de velocidad de conducción 
sensorial y motora en un electromiógrafo Cadwell 5200 
valorar la presencia de polineuropatfa diabética. 

El estudio de conducción nerviosa sensorial se realizó 
nervios cubital .mediano. en forma unilateral y 
superficial bilateralmente; y en los nervios motores 
mediano y ciático poplíteo externo bilateralmente. 

Con los 
NERVIO 

siguientes valores de referencia normal: 

PERONEO SUPERFICIAL 
CUBITAL SENSORIAL 
MEDIANO SENSORIAL 
MEDIANO MOTOR 
CUBITAL MOTOR 
CIATICOPOPLITEO EXTERNO 

LATENCIA VELOCIDAD 
MSEG M/SEG 
4.0 
3.5+- 0.2 
3.7+- 0.2 
3.7+- 0.2 
3.5+- 0.2 
6.0 

57.0+-5 
61.0+-5 
51.0+-5 
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de laa 

nerviosa 
A para 

en los 
peroneo 

cubital, 
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RESULTADOS 

I. -POBLACION 

El grupo de pacientes de esta investigación se conformó de 
14 mujeres y 5 hombres con un rango de edad de 39 a 65 aftos 
correspondiendo a una media de 56.3 aftas. con diagnostico de 
Diabetes Mellitus con una media de 11.15 aftas de detección 
(03-20 aftas) y una media de 12.9 meses de inicio de sintomato­
logía de la Neuropatía Diabética. 

Clasificados clinicamente en etapa 3 de la Neuropatía a un 
paciente . en etapa 2 a 18 pacientes 14 mujeres y 4 hombres}. 

Todos los pacientes referían a su ingreso disestesias y 
parestesias, 4 pacientes impotencia. 4 diarrea crónica y dos 
pacientes neuropatía dolorosa. un paciente disminución de la 
fuerza muscular de miembros inferiores y dificultad para la 
dea.mbulación. 

Al corte de esta investigación contamos con 18 pacientes. un 
paciente fue eliminado del estudio encontrándose a las 16 semanas 
de seguimiento por exacerbación de Neuropatía dolorosa. y 
necesidad de emplear otros medicamentos que pudieran interferir 
en los resultados de este trabajo. Este paciente eliminado fue 
contado para el análisis de la evaluación sintomática de la 
Neuropatia debido a que cumplió el 50% de sus semanas de 
seguimie:i.to. 

Nuestro estudio reveló que la sintomatologia principal de 
nuestros pacientes se menifestó en el siguiente orden: 

1.- parestesias 100% 
2.- dolor matutino 77% 
3.- anestesia 31% 
4.- dolor nocturno 26% 
5.- hiperestesia 10% 
6.- disminución de la fuerza muscular 5% 

Otros datos clínicos detectado independientes de la Neuropatia 
periférica fueron: 

La impotencia en 4 pacientes 22% 
La diarrea crónica 22% 
La anhidrosis 22% 
La Retinopatia diabética 22% 
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II .- :31NTOMATO'-OGIA 

La evaluación fue realizada·por el propio paciente de acuerdo a 
la evolución de su sintomatología y se distribuyó en el siguiente 
orden: 

INICIO: AL CORTE: 

o (0%) sin actividad 6 (33%) sin actividad 
14 (73%) como leve. 9 (50%) como leve 
4 C21%l como moderada o (0%) como moderada 
1 (5%) como severa 2 (11%) severa 

Du1·ante el seguimiento empeor~rcn los .síntomas de 3 pacientes que 
representaron el 15%. meJoraron 42% de les pacientes y 
evolucionaron sin cambios el 42% de los pacientes. 

En relación a los otros tipos de Neuro~atía diabética: diarrea. 
impotencia y anhidrosis no presenta.1·on cambios durante el tiempo 
de seguimiento. 

III.- EVALUACION DE LOS HALLAZGOS A LA EXPLORACIOtl FISICI\. 

La exploración neurológica reveló que en todo~ 
sensibilidad al tacto . a la temperatura y el 
posición articular se e11contró nor~al al i~ic10. 
y al ffiomento del corte. 20 semanas en promedio. 

los paciente~, le 
sentido de la 

a las 16 semanas 

La sensibilidad al 
pacientes ClOO~J al 
erl ningú~ p¿cienl~ 
dolor. 

dolor se encontró disminuido en todo::: los 
inicio, en medio y ~1 final del scquiciento. 
se 6ncontr6 ause~cia ~e la sanzibiliG~~ al 

La valoración C.e la fuerza muscular reveló una altcracién leve en 
un paciente (5%) al inicio del estudio y en un 11% al final del 
estudio C2 pacientes) . 

IV. - ESTADIFICl1CION DE LA NEUROPl\TIA SENEORU!OTOF..h. 
Encontrar::cs que nuestra poblc.ci6n en invc::tigaciGn inicialmcn 
te y al corte estaban en las siguientes etapas: 

etapa inicio % final % 
o o o o o sin neuropctia 
1 o o 6 31.5 neuropalia a8intom6.tica 
2 18 94 13 68.4 neuropat.1a sintomática 
3 1 6 o o neuropatia l nea pete i tanta 



De tal forma que el 5% de los pacientes 
incapacitante a una etapa sinto~átlca. El 
cambios en la etapa s1ntcr:::5.t.ica y el 33% 
sintomática a la asintomática. 

V.- LABORATORIO 

pa~o 

61% 
paso 

28 

de una etapa 
permaneció sin 
de una etapa 

Encontramos que los pacientes evolucionaron sin cambios en los 
resulta.dos de l!i:ea.. creatinina. ácido úrico. biometr:!a hemática. 
examen general de orina en el inicio. a la mitad y al final del 
estudio. permaneciendo dentro de limites normales. 

La Hemoglobina glucosilada de ingreso al estudio mostró una 
concentración de 6.4~.s en p1·omedio , con un rango de 6.5 a 11.9%. 
El control de glucem1a n~veló la presencia de 4 pacientes 
descontrolados du~e.ntc el se~u:~:ento. con más de 200mg/dl. los 
pacientes controlac!cs rr:.etabci:.c¿!::er.to fueron 10. los c•..Lales 
mantuv1eron niveles menores C.e 150 mg/dl. los pacientes con un 
control irregular fueron 5 con gl icem1as entre 150 a 200mg/dl. 

En el grupo se enccr.ti·ó una media de 168mg/dl de glicemia. con un 
rango de 113 a 283;::g/dl. 

VI.- EFECTOS CCLATtnriLES 

Durante el secu1m:.e~:c de 18 pacientes que han ccntir.uado el estu 
dioencoi:.tramcS a 6 de él les sin efectos colaterales. observán 
do una tc~na tolc~e~c1a al r.:edicallientc. 12 pacientes C66%J 
presentaron efectos colaterales que pode~os cataloga~ por su alta 
frecuencia cc:::.c prcbable~ente relac:.onac!vz al tolrestat. 

1.- Pirosis 33'::",;: 
En 6 pacientes se presentó (33%). de los cuales .en 5 
desapa~ec1ó la colestia ce~ t1·atemiento espec~fico, en uno pc:·sie 
te er. fo~-r.:a ir.te::--r.::ter:te. Ur. paciente mascu~:no con antect.c!e:1tes 
de Enfe..-meG.ad AciC.cpé;:tica con estudio paner.C.os=ópicc anterior a 
su ingrese a 1 estud ~e Pvidencj aneo a11i::er.cie C.e ! e=icr.c= e:: 
esófago, eztor:iáqo y C.t.:cC.e1;.o a les 2 r::eses de tratar.:::.E·r-.to p!·cser.tó 
Esofegit1s greda 1 e:-1 la clas1f1cación de Sc:.vc:.:-~·-r.ril!e::--, cor. 
sintomato!c;:a severa. que ccnC.icionó descentre! rr.~tabólico 
caracte~-izudo pcr estac!c E::pc:·osmclar. habiendo c;ue suspcnC.e!" el 
medicamento por espacio de un mes . antes C.c reiniciar el 
tratamit!r.to el e::.:tudio endoscopico reporto integridad de le: 
mucosa de Esófago. esi:Grr:a(;o y duodeno. 

2.- Alopec1~ 27~: 
Este efecto n1.J se ha recortado en estudios publica.dos 
anteriorrr:e::.te. ::;in embc.rgo. . por su alta f!·ecuencia en 
presentación en nuesLro 91~upo lo catalogar:ios como relac.:icnado 
posiblemente al r.iedicamento. la pérdida de ca.bel lo tue leve en 
en 5 pacientes y autolimitada. en 3 pacientes desaparecio y en 2 
pers1ste. 
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3.- Cefalalaia 16%: 
Se presento ceÍalea en 3 oacientes de leve intensidad. 
controlandola con acetaminofén, ia evolución de esta molestia fue 
hacia la desapar1cion. 

4.- Alteración de las pruebas de funcionamiento hepático 5%: 
Esta situación se presento en un paciente. sexo masculino. con un 
incremento de transaminasa glután11co o:.::alacética a 3 veces de su 
valor bei.sal . la transaminasa glutámico pini.vica a 2 veces de su 
valor basal. la fosfatasa .::!calina permaneció en rangos norr.;ales. 
Se interrumpió el medicamento un mes con lo cual regresaron las 
enzimas a niveles dentro de rango normal. 

Los efectos colaterales ocurrieron a les 4 u 8 semena.s do haber 
iniciado la a.dr.unistración de tolrestat.Otras eventualic!adez 
durante el segu¡m1ento fue: on catalogaC:.as como no 1·elac1cnc.c!e.s al 
medicamento cerno la Lllr.l~algia Ce esfuerzo de una paciente. 
vértigo en una paciente. inzcmn10 en un pai.=iente, pe.rá¡isis 
facial en una paciente. diarrea infecciosa en dos pacientes. 

VII. - ELECTROMIOGRAFIA 

Los resultaCcs obtenidos hacta el momento revelan que al 
del tratamiento se reportaron 14 pacient(;s con 
electror..iográfico anormal {i'7. í96) y 4 pacientes con 
normal. 

inicio 
estudio 
estudio 

A·ctualmente 12 pacientes persisten con electromiog::.~af:ía CE-:G) 
anormal y 6 pacientes con estudio normal. encontranc!o une mejqric 
del 11%. 

El nervio más frecuentemente afectado fue el Nc!~vio Percneo 
superficial. lo cual se determinó por la prc!.cng::ción c!o su 
latencia. El segundo nerv:ro mayormente cfectec.~.:: fue el Ciltico 
Poo¡iteo Exter110. tanto en EU letenc:re como en su velocidad de 
coñducción: por lo que podemos ccnside1·c...:·· que la Neurcpat.ia 
periférica en nuestros pacientes tiene.• predor.un:ro en las 
extremidades inferiores. 

La normalización de las electromiografi~s sucedió en dos 
pacientes: 

Un femenino de 45 aftas de edad. con 11 aflos de evolución de l~ 
Diabetes Mellitus. un afio de evolución de la sintomatolog1a 
neuropática • en etapa 2 y aún sintomática en forma leve. con 
irregular control metebólico. ingresó con hemoglob:.na glucosileda 
de 8. 5 y se mantuvo con g 1 icemia conAesponC.iente a una medie de 
197mg/dl. en su evolución durante el estudio se agregó Cole:-- de 
extremidades superiores de leve intensidad en la semana 12 de tra 
tamiento. el diagnóstico por EMG fue de Tunel del carpo y 
polineuropatía . la mejoría zucedió en los ciguienles nervios que 
a la semana 16 de tratamiento llegaron a valores dentro de rangos 
normales: 



Semana O 
Mediano (motor) 
latencia : 4.6 mseg 
velocidad: 43.7 m/seg 

Ciático popliteo externo 
latencia: 6.4 mseg 
velocidad: 41 m/seg 

Semana 16 

3. 9 mseo 
50 m/seg 

6.0 m/seg 
48 m/seg 

30 

Normal 

3.7 +-0.2 
57. o +- 5 

6.0 
51 +-5 

El segundo paciente con mejoria fue un masculino de 42 años de 
edad. con 6 afies de evolución de Diabetes I·:ellitu::::. un afio con 
sintomatolog:fa de r.;eu:.--cpatía periférica. en etapa 2. con 
sintomatologia leve persistente. su control metabólico también 
fue irregula!~ con Hemoqlcbina giuccsi lada de ingreso al estudio 
de 8.25'.:; y glicemia tuvo un valor medio de l60mg/dl. 

Semana O 
Pero11eo superficial 
latencia: ausente 

Sural 
latencia: ausente 

Semana 16 Normal 

3.2 mseg 3.7 +-0.2 

3.5 m~eg 4 mseg 

Entre los pacientes que continuaren prcse:itando estudios 
electror:üográficcs anc~rr:ale:;; . se encuentró mejoría de algún ner 
vio cstud:!adc en su velocidad o latencia. pel"'o que no llegaron a 
reunir los criterios pü:--a un estudio normal (tabla 3l. 

vr rr. - orscus:;:c:1 

Al inicio de nueE:~:~o estt.:C.io toG.os nuestrcs cacientes tuvieron 
una Neuropatía Senscrir..cto1-a s:r:tor::.Utic.:i. . cCr. una incapacidad 
funcional de] 5 % para la deambuleción. 

La sintomatoloCTia fue de intensidad variable: en e! 5 % de 
nuestros pacientes fue severa y en su mayoría leve. Loz pacientes 
presentaron como r::.e.nifestc.:.ción principal C.c la Neuropatía a las 
parestesias, en menor medida doler y disestesias. 

Durante el seguimiento se observó disminución de la intensidad de 
la sintomatología q'..:.edando a.sintomáticos el 33% de los pacientes. 
el 50% con sintoma.tologia leve y un 11% la refirió como severa; 
de tal forma que el 3G% de los pacientes mejoró y el resto 
permaneció sin ca~~1os. Estos resultados coinciden con los 
reportes hasta el mo~ento sobre el efecto sintomático del 
tolrestat sob1~e la Neuropa.tia pe1·ifér1ca. 
Se reporta su mayor efecto sobre la neu1~opatía dolorosa. lo que 
nosotros hemos observado en los pocos pacientes del grupo es 
contradictorio en una paciente que ir1gresó con dolor severo no 
incapacitante se controló a las 4 semanas de tratamiento. 
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posteriormente y co1ncid1endci ccn una etapa de descontrol 
metabólico se e:.:.:ice1·bú el dolor sin legrar- controlarlo con 
acetaminoft:n. Po1· otro lado el pac1er1tc eliminado por 
exacerbación del dolo1· no pudo set· con1.i-olado con el medicamento 
en estudio. po:; lo que a c;.·ste pci.clenti:: lo catalogu.rnos como falla 
del tratamiento. 5111 emlJa1·go. se ha esc1-ito que la mejo1·ia 
anatómica y funcional del nervio afectedo coincide con una etapa 
de apar1.::1ón de descargas nerv1osc:i.s dolorc::c.:.z. r en los pacientes 
encontramoa que loB que h~n prc~entado mejoría de la latencia 
y lo conducción nervioscl han refe1·ido una etapa tre.nsito:::1a de 
mayor dolor. C:.t•sufc: tunadernentc en el paciente el:".rn:r.ad.o no se 
pudo com¡:.1-ober e 1 ecti-o:niográf icamcntc e lgunu rr.c.~or:fc.. poro 
clinicamente e::ist:.ó mejc1·1a en el umbral Ce la sensil.Jilided c. lu. 
v1brac1ón. La fase C.cl estuC.io con Eioteziór.:-.:'.:.1:0 para la 
determinacién del ur.;.!J1-al a la vibración se encuentra pendiente 
de completa1·se pc1· lo que al final c!el tiempo pluneado 
inicialmente para el estudio se reportct1·an resultados. 

En la bibl ioG;:¿f :e con~ul taC.:i. EG:;..1·e Tc1lrestat no se hace 
refe¡·encia e.i - Calo de exacc·1·bación u e.pc.:r:.c1ón del dclor C.uranto 
el tratanuentc por le que este hecho debe ser tomado con 
reserva. 

La persistenc:c. d.e ia sinto;r,atolog::::a en ctrcc pec:entes no se 
puede relacionar C.irecta~c~te con el contrcl metabólico. debido a 
que en alguncs pa.:ientes s~ encontraron los niveles de glucosa 
dentrc. de l 1m.: tes norma i es. 

Nuevamente volvemos a coincid!r con otroz estL!dicD en l~\ 
dif1c~lta¿ ~ue existe en valorar la subJetividad ¿o! dolo~ }" 
pare~tesias. resultando dificil esclarece~ realmente el efectc 
placebo sob!~e los pacientes descontrolaC.os y reportad.os co:::e: 
asintomti.ticos. 

La escala de valor de la intensidad de los sintomaz ofrece 
también ciertas desventajas debido a que no contempla una 
categoría de les pac:ente~ aun sintomá~1cos en forma leve y 
qi.:t: su C11altstc.:.: se iic! to:·nr::.ao espo:-a.d1co: como ocur:.~ió en la 
mayor1a de nuestros pt!c1entec catalogadoe con intensidad leve y 
que r.o cc.mbic..:ron de Cdteg-c!·1a a pese.r de habe.:.- prescnt.aCo r.1cjc1~ia 
de su sintom~tclogía. 

El control metabólico constituye el pilar en el tratam1ento de ld 
Neurope.tía s intomtit ica. encontr-amos en r.uestros pe.cienteo 
asintomát.ico:o:~ g l i cer:l:ia en ayuno de 150 mg/C: 1 en promedio y entre 
los pacientes s1ntomátjccs una. glicer.1ia de 181 rr.;/G.l. 

Los hallazgos a la exploración fisica mostreron la presencia de 
una disminuc:.ón leve de la fuerza musci_1.la1h de r.1icr:1!"·os inferiore.s 
en uri oeciente aue le dificultaba la deernbulcici1;n. al fin~! del 
estudió la alteración ya no ere incc:l9ac1tc.r.te. lil respecto no 
encontramos antecedente en la 11tcra.tu1-u rnunC.::.al. debido 
probablemente a que el enfoque ha sido dirigido hacia la 
velocidad e conduccion nerviosa y a cambios histopatológicos y 
efecto sintomátic•j, .sin hace!' i·eferencia a la. estc:idificac16n 
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clin1ca de los pacientes en estudio. 

De igual forma. no tenemos reporte del efecto del Tolrestat sobre 
otros tipos de Ncuro¡:at1a Diabética. hasta el momento en nuestro 
estudio no ha e;..:fstido ci.louna modificación sobre la diarrea. 
impotencia y anhidrosis. -

Volvemos a coir.cidir con estudios anteriores en la frecuencia de 
la alteración de las pruebas de funcionamiento hept.tico. sin 
emb.a!-go no ha sido reportada la presencia de pirosis y alopecia. 

La p::-esencia de cefalea es una eventualidad cu~ra relación con el 
medicamento en estudio eD poco probable pe:- su caractc1k subjetivo 
y que pudo esta!" en relación a pe:..-iodos de ansiedad o de 
descontrol de la pres1on arterial. 

Existe el antece~ente ~e mejo1·fa de la velocida¿ de conducción 
nervioza ccn el t.:.so de Tol1-estat. Durante 20 semanas c!e 
tratdmiento. en nuestro grupo he:ncs coo.lp1~ctad.c la normalización 
electrom1cc:--áfica en un 11;¿¡, y una mejcria par·cial en siete 
pacientes ffiés (35~}. 

Debidc al poco tiecpo de segu:miento de los pacientes. no es 
posi!:le da1."'" una conclusión determinente sobre la eficacia del 
Tolrestat. 

IX. - COHCLUS:i:C!-IES. 

El Tolrestat ad..'":lin:i!::traCo en nuestrcs pacientes ccn neu:-op.;i.t:!a 
diabética. scn.::::c!"'imc-::c::·a. !~a C.emcztre.C.o tener leve efecto sob1-e el 
control de lcz sír.tc;::.c..s. sin evic!encic:.:--se hasta el momento 
ca:r..bics en la. ejo:plcrc.i.c:.ér. de ios reflejes, en le sensibilidad c..l 
dolor y en ct~~os s.::¡:tc::-:.c.::- ncu::-c¡::ét:iccs c!e origen a.utcnómicc. 

La latencia y velcciC.ac! de co.-.C.ucción ne:-viosa de les nervios 
estudiados. preser.te.Yon t!ejc:-1e. llegando a dete:-r:<inar en algur.c~ 
de ellos valc1-es dentro de~ ran~o normal. a pezar C.el desccntr0! 
mct.;.;!::,!licc. 

La mejer-ta clir.ica no correlaciona con la 
debido a ~ue pacientes c-.~i:--.to::r.áticcs persisten 
los pacientes ·que han rr.ejorado er. su estudio 
persisten sintom6ticos. 

eJectrcm1caráfica, 
ccn E;.:G ar:O:--n:e. l. y 

electroc1og1."'"eficc 

El medicamento en eztuc!.io. ha producido e:i un 5% de les paciente:::: 
alteraciér. de les pi-ucbaB de funcionc.~.:ento hepó.·-..ico, en un 
33% pirosis y alopecia e:1 un ¿¡%, como efectos colaterales. los 
cuales aperecic~cr. de la~ ~ ¿ las 8 semanas de tratam~ento. de 
intensidad leve. en algunos eutolimitada y en otros de fac2l 
control con terapia ecpcc1i1ca. 

La eficacia del mcd1camento se demostro en forma leve. sin 
emberffc debemos espc!.·ur ei concluir el estudio, pa1-a poder emitir 
un jucio detcrr.nnnnte c·.:>:t.re los efectos del Tolrestat en el 
nervio periférico dafiedo po1· la neuropatla dii:)bética. 



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL TIPO DE POBLACION 

NUM .EDAD.SEXO. TIEH.ETAP .• RET .OTRO. TX .EMGA. Ei·;GN. T.N . 

:65 . m . 10 . 3 . SI • IM .. Ho . x 2A . 

. 56 .f·.11·.2 .NO .·NO.Ha .x lA. 

3 .50 . m . 10 . 3 . NO .d.IH.IN • x 2A. 

4 .59 . f , 11 . 2 . NO . NO .Ho : X _lA. _______________________________________________ -..;;, __ ~ ___ ...;.:.;...:.. 
5 .39 . f .. 10 . 2 . NO . NO .HO • X lA. 

6 • 59 . m • 21 . 3 . NO . IH .HO . X 6~1. 

7 .55 . f . 03 . 2 , NO . NO ,HO • X 61·1. 

8 .65 . f . 20 . 2 • SI . D .HO . x lA. 

. 65 . f . 10 . 2 . NO . NO .HO . X lA . 

10 .45 . f . 11 . 2 . NO . NO • HO . x lA. 

. 11 .59 . f . 12 . 2 . NO . D . HO . X lA . 

12 .62 . f . 20 . 2 . NO • NO . HO . x lA. 

13 .58 . f . 10 . 2 . SI . del. IN . X 4r.I. 

14 .52 . t . 9 . 2 . NO . NO . HO . X 5l·I. 

15 .52 . f . 14 . 2 . NO . NO .IN . X lA. 

ló .64 . t . 8 . 2 . NO . NO .HO . x lA. 

17 .53 . m . 13 . 2 . SI . D .IN . X 311. 

18 .42 . m . 6 . 2 . NO . IM .HO . X lA. 

19 .64 . f . 5 . 2 . NO . NO .HO . X lA. 

Oc:DIARRE~ .. !f.!::: IM?OTENC:!:A. d= DOLCE.. !·:=- r.:.:::;:;, A= AiJO. NlnT= 
NUMERO. TIEN= E"JOLUCIQ;¡ DE DIABETES. ETAP= ETi,PA NEUROFl,TII\ 
RET"" RETíN(Jf-i~TI/1 DIABETICA. OTRO-"' OTRl1 r-1ANIF'!::2T1'1CION 
DE NEUROPATih. TX= TRATAMIENTO. EMGA= ELECTRo:.iiOGRAFII\ 
ANORl·lAL. EMG> ELECTRQ;.¡IOGRP.FIA NOR}!,"\L. TN= TIEN?O DE E•'OLU 
CION NEUROPATIA. NU¡.¡~ NUI·1ERO DE Pf,CIEtlTE. 
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RESULTADOS DESPUES CEL TRATAJ.!IElITO 

NU;.I EDAD .DH . 111 .ETA .EI·ZGi .EViGf.INT HbAl GLlJ 

. 65 . 10. ZA .3a2 . A . A .la3 . 6 .142 . 

2 . 56 . 11 .lA .2al . A . A .laO .11.9.153 . 

3 • 59 . 11 .lA .2a2 . N . N .laO . 9 .102 . 

4 .. 39 . 10 . lA . 2a2 . N . N . lal . 9. 2 . 215 . 

5. . 59 . 21 . 61-1 . 2a2 . A • A • lal . 6 . 222 . 

6. . 55 . 03 .6!-1 .2al . N . N .laO .6.5 .129 . 

7 • 65 . 20 .lA .2a2 . A . A .la2 .7.3 .198 . 

8 . 65 . 10 .1A .2a2 H . N .2al .7.7 .135 . 

9 . 45 . 11 .lA .2a2 . A . N .la! .8.5 .197 . 

10 . 59 . 12 .lA .2a2 . A . A .lal .7.4 .143 . 

11 . 62 . 20 .lA .Zu2 . A . A .lel .7.8 .113 . 

12 . 58 . 10 .4M .~a: , A . A .3a3 .10.8.283 . 

. 52 . 9 .51·1 .2al . ¡, . l, .2aD .e . 158 . 

14 , 52 . 1~ .lA .2a: . h . A .la! .7.5 .229 . 

15 . 64 . 8 .lA .2ul . A . l, .laO .8.8 .198 . 

16 . 53 . 13 .3A .2a2 . A . A .2al .5.7 .138 . 

17 . 42 . C .lh .2e~ . A . la::. .e.'.2 .160 

18 . 64 . 5 . lA . 2a.i. . ;.. .1a0 . B .161 . 

NU:.l=t:tm:;:::c. D!·> TIE>·~-oo DE DIABETES. ETAP = ETAFA 
NEU::CFt.Tii,, Ttl =T!Ei·l?O DE tIE:..:i:C?Aí'IA. HITEN 
IJ.iTENS!DAD e::; SINTCi-L'\S. EI·;G ELECTROMIOGRAFIA . 
i= INICIA!... f= FINAL. A = AKORJ.!P.L. N= NGR!·!AL. HbAl= 
HE·:CG:.CEII:A G!..UCOSIU\Dll. GLU= GLUCDUl,. 
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PACIENTES CCH l·:EJCRIA ELECTROMIOGRAFICA 

PAC. NERVIO INICIO FINAL 

1.- Cubital moto1- latencia 3.9 mseg 2.9 m/seg 
Cubital mote;~ vel cc:da.C. 45.0 mseg 58.0 rr./seg 
Mediano mete~ latencia 4.1 r.:seg 3.3 m/seg 

2.- Cubital rr:ctc:::" velccic!aC 54.0 mseg 57.0 m/seg 
9.- Ciático pcpl i tec e:~terno latencia 7.7 mseg 5.4 m/seg 
10.- Mediano m~tc~- la er.cia 4.7 mseg 3.1 m/!;:e~ 

14.- Pero neo st.:pe::-f ic al auser.te 3.5 m/st:g 
Cubital mete:; ve oc:.c.~i:. 52.0 mz:eg 6<::. o m/seg 

16.- M:edia.'-c 1;:c~c:.- le er:.cic. 4.1 r.:seg 3.9 m/seg 
Median.o IT.CtC:"' ve cc:C.ad 50.0 r.;seg 55.0 m/seg 

17.- t·~edia.no r::c:.:.c¡- ve cc.:.c!e.d 51.0 rr.seg 57.0 r.:/seg 
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