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INTRODUCCION

La informacién sobre la frecuencia y el impacto de la neuropatia
diabética no es satisfactoria, no ha sido tomada como objetivo en
las investigaciones en la prevencién de las complicaciones
diabéticas: estos esfuer=zos son comunmente dirigidos hacia el
dafio visual, complicaciones en: embarazo, pies, a nivel renal,
cetoacidosis, haciendo poca mencidn en la ncuropatia.

Muchos factcres contribuyen al dafio neurolségico por la Diabetes
Mellitus (Di): metabélicos, microvasculares, glucosilacién y
edad; la variedad de los sindicmes clinicoeg indican la
complejidad de la enfermedad. Hay evidencia que rmuches sindromes
de la neurcpatfia estdn relacicnades con la elevacidén de la
glucosa sanguinea, pero el mecanismo exacto subyacente a la
disfuncion o dafic no estd ccmpletamente esclarecido,

Desde la perspectiva clinica es ultil consider-ar una neuropatia
sensitiva, mononeurcpatia. emiotrofia diabética y la neuropatia
vegetativa. Diferentes tipos de Neurcpatfa Fpueden estar
presentes en un mismo pacientc. el cuadro mds cemin es  la
polineurcpatia pevif{érica vy, generalmente es bilateral con
parestesias, hiperestesias y dolor.

Para la mecicic¢n ficedigna de la funcidén del ncrvio periférico se
requiere de fpiruckas reproducibles y significetivas. més que scolo
la valoracign clinica. Leos gignos y sintomes del peciente son atn
de gren ayuda Yy relevancia para estudios a largo placzo, s=in
embargo, en lag mediciones electrofisicldgices se valora
funcidn, numero y medida de filkres nerviczas. En la fase tempirana
de la enfermecdad es impcrtante medir potencicles evocados come
una mecdide cde atrofia eaxcnal y muchos diebétices ticnen pituebas
electrofiosolidoicas anormales en ausencia de neurcpatia clinica
obvia.

La percepcidén de la vibracidn preovee una mecdida de la funcién
de fibras larcas v corre iena  raccnablemente bien con
anormalidades electroficsclégicaes v cembios en la sensacidén
térmica. El deffo en la percepcién vikratoric ccrrelecicna
fuertemente con la presencia de areas de alte presidén en los piles
y la tendencia a la ulceraci¢én neuropdtica. La discrimincacién
térmica mide la funcidén de fikras peqguefias v es gencralmente
anormal en pacientes con neurcpatia dolorosa.

La evolucién de la neuropatfa es muy variable, y en algunos
casos, los recursos terapétices sen limitados. Eventualmente,
la afeccién motora puede mejorar espontdneamente, ¢ ¢l dolor
responder a difenilhidantoina, carbamazepina, y a antidepresivos
triciclicos. Las manifestaciones menos graves de la neuropatia
gensitiva responden a mio~inositol. Actualmente se conoce el
flujo aumentado de la glucosa por la via de los polioles, el
cual ha sido asociado con el decarrollo de algunas complicaciones
de a DM c¢rénica y consecuentemente, !a inhibicién de la enzima
aldosa reductasa ( que favorece el paso por esta via ) ofrece una



perspectiva terapéutica, 2
En la actualidad, no hay pruebas suficientes para establecer gque
los inhibidores de la aldosa reductasa (IAR) tienen efecto
significativo en la neuropatfa establecida. Sin, embargo se ha
demostrado en algunos egtudios que son de beneficiec en la
neuropatia doiorosa aguda:; en algunos estudios reportan
incremento en fibras nerviosas mielinizadas, regeneradas,
incrmento de nitmero de fribrag por unidad de area seccionada por
arriba del 33 %, evidencia de reparacion y menos disyuncidn
axonal.

JUSTIFICACION

El impacto de la Neuropatia por Diabetes Mellitus, no ha sido
bien documentada. Entre los diabéticos es rara la nmuerte por
Neurcpatia, inclusc la muei-te per Diabetes Mellitus no gueda
asentada como tal, cuedando especificadas en estas situaciones la
muerte pcr sus complicacicnes, por ejemple alguna enfermedad
cardiovascular.

Las estadfeticas de mcrtbilidad repcrtan un 10 % de pacientes que
acuden al mécdico a ceucsa de Neurcpatia y un 40 % de los pacientes
con Neurcopatia estdn incepacitedes.

El presente trabaiec dea crertunidad pare tratar la Neuropatia
diabétice desce la perspectiva de cu eticlegla, también facilita
la identificacién de lz2 pcbliacién en riesgo, la frecuencia de su
ocurrencia y velorar el resultado de la opcién terapéutica a base
de inhkibideresz de zldecse reductesa, e incidir en su evelucidén que
produce una prepercién substancial de morbilidad en  individuos
con Diebetez Mellitus (D). Le mayorfia de este dafio es por
alteracicnes =enc cutcridmicas, genenralmente productsras
de enfermedad ceardicvescular, gastrointestinal, urogenital o
tlceras de pie que puecden ccrducir a la amputacidn.

Eg por esto necesario conocer el impacto de la Neuropatia
diabética en nuectra pchlacidn esegurada para establecer
prioridad de la enfermecad para dirigir todos los esfuerzos para
llegar a su control.



NEUROPATIA DIABETICA 3

La neuropatfa diabédtica clinica es definida como los sintomas del

nervio periférico, asociados con signog ancrmales (como
disminucion de reflejo aquileo) y/o mediciones objetivas
anormales (estudics de cenduceidn nerviesal., sin evidencias de

otras causas de neuronatia. La neuropatia subclinica es definida
por los mismos criterios pero sin la presencia de sintomas.

Los estudios pera determinar la incidencia. prevalencia vy
progresion de la neurcpata se han encontrado con series
dificultades, per deccenocer el inicio verdadero de la

hipergicemia en pecientes cen DI tipo II. La prevalencia ha sido
estimaca en un 6 % deifin:da en bases subjetivas., un 55 % basada
en signes neurcl!dciecs v un 100 % de los pacigntes hasdndose en
velocidad de concuccicn metera.

Los estudics que decumentan progresién de la neuropatiz diabética
son pecos. Un estudio reveid un  incremente anual lineal en la
prevalencia desce un B % de loz pacientes al tiempo del
diagnéstice de la DI, a un 50 % después de 25 eficc de Dil. Es
razonatle sugerir que les enormalideces en la funcién nervicsa
sen  extremadanme cemunes en  tedes lec pacientes con Dl
Los sintomas acompefiedes de signos objetivos ¢ funcién anormal
neuvrcldégica ge encuentran en un 10 a 50 &% de  los cascs: este
ascciacidn esta en relacicn cen la duracién de la enfermedad.

El cuadre clinicc presentace per enfermedad del nervio periférico
se caracteriza por :

* Dolor

* Dafio en la funcién melcra

* Reflejos disminuides ¢ ausenteg pcr disminucién de la
conduccidén scnsor-ial 3 motora o estan presentes con pérdicda de
la percepcion del cdoler, estimulo téimico y pérdida de la
funcion autondmica

Fasciculacicnes

Pérdida senscrial, maycy gue la afeccidn motora. Se encuentran
afectadac mds las piernes gue los krazes en relacidén a tacte,
presidn, dolecr, temperatura, vibracion, posacidén articuler, en
proporciones diverses

Parestesiag y disestegics

Ataxia sensorial y tiemcr

Deformided y cambics tidéficos

Alteracicnes autcnémicaes

» %

* % % %

No todas las manifestaciones newropdticas en Jlos pecientes
diabéticos son de origen diabético; uno debe ger cuidadoso para
excluir desde la higtoria dcl paciente la neuropatia inherente
por malnutricidén. alcoholismo, cirugia de columna lumbar y otras
causas, ademds la diabetes predispone a algunos pacientes a
neuropatizs que no se encuentran solamente en el diabético come
el sindrome del Tunci del Carpo.



El segundo paso ¢s el examen neuroldgico que debe inclu?r
evaluacion de fuerza muscular, vreflejos de extremidades

inferiores, tacto, presién, percepcién a la vibracién, posicién
articular, conduccién motora. sensorial., atrofia muscular,
discriminacién térmica, la presencia de lipotensidén ortostética,
vémito de alimento nc digerido. diarrea ecpecialmente por la

noche, pérdida de control de esfinter anal y vesical e
impotencia.
Cémeo ejecutar el examen neurclidgico, de acueico a las

recomendacicnes reportadas cn la Conferencia de San Antonio sobre
Neuropatia Diabética: (1)

Un simple y pirrdctico abordaje para la deteccidn de la neurcgatia
diabética incluye lo siguiente a realizarse en todo paciente con
DM:

FUERZA MUSCULAR: Evaluar la capacicdec del paciente peara caminar
sobre la punta de sus dedcs y sobi'e talones y levantarse despuéds
de la posicidn de cuclillas: capacidad de abduccién y aduccidn
del primei dedo ce la mano y extensidén y flexidn de los dedos de
los pies.

REFLEJOS: Todes les reflejos debern de geor probades de la  forma
usual y graduadez en necrmales (0)., disminuiccy (1), o ausente
(2). Desde el punto de vista diagné ¢ los reflejos de las
extremidades inleriores scn significativos, va que, la auscncie
de éstos es la manifestacién comun de la polineuropatifa diabdtica.

PRUEBA SENSCRIAL: La polineuropatia diebética esta asociada ‘con
disminucién sensitiva Yy debe ser medida por pruebas de
tacto/presion, pcrcepcién a la vibracidén., sengibilicdad a la
posicién articular y doler. Estes medicicnes., excluyendo la
posicién erticuler, scn evaluadas justo ror detajo ce la bese de
la ufia del dedo Indice y del primer dedo del pie: tembidn con
graduadez decde le nermal (0), dieminuide (1) o aucente (2).

FUNCION AUTONOMICA: Es  evaluada & travézs de lez reflejos
pupilares pcr mecdicicnes de la presién erterial en dos
posicicnes, pecr la presencia o ausencia ce anhidrecsis de las
piernas y pies. Existen pruebas cimples cbjetivaes basadas en
reflejog cardicvesculeres que han gido deserrolladas y usadas
particularmente en individuos con Dii:

1) Respuesta de la frecuencia cardiaca ante maniobras de
Valsalva, con variaciones pcsitivas de 3015,
variacién de la frecuencia cardiaca ante la pogicién
de pie y respiracién profunda registrando la frecuencia
minima y méxima. (2)

2) Respuesta de la presién sanguinea ante cambios
posturales con variacion de 30 mmHg en la presidn
gistdiica y 10 mmHg en la presién diastdlica o més,
como cifras ancrmales.
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CONDUCCION HNERVIOSA: Los estudios de la conduccién nerviosa
incluyen amplitud, wvelocidad vy latencia en fibras motoras vy
gensoriales Yy deben ser realizadas por expertos en examen
electromiografico. Los estudios de neuroconduccién revelan
anormatidades en algunos pacientes diabéticos gin sintomas o
signos neurolégicos. En pacientes con alteraciones clinicas. la
amplitud de la respuesta evocada generalmente correlaciona con el
dafio funcional. La geveridad del déficit neuroldgico clinico
correlaciona con el namero y magnitud de las anormalidades de
neuroconduccién. El uso de la conducciodn nerviosa para el control
de la terapdutica para la Neuropatia es deseable porque las
anormalidades de la conduccidn estdn asociadas con la severidad
de sintomas neuropdticos y déficits. Asumiéndose que un
tratamiento estd asociado con una mejoria estadisticamente
significativa de la neuroconduccidén.
En el caso de signos o sintomas de Neuropatia minimos, la
evaluacién es dirigida hacia los nervies mas susceptibles. La
respuesta de las extremidades inferiores en su parte distal es
generalmente mds anormal., que la respuesta de las extremidades
gsuperiores, Yy las alteracicnes sensoriales mds gue las motoras,
Si la respuesta de las extremidades inferiores no proveen
informacién acerca de la posible desmielinizacién o progresién
gubsecuente o mejoria, en este caso, log nervios que son menos
involucrados, deberdn ser estudiados: proponiéndose el siguiente
protocolo de electrodiegndstico:

Estudio de neuroconduccién motora:
Estudio unilateral ya 9gea del nervio cubital o mediano
incluyendo las ondas I de la extremidad superier.
Egtudio unilateral del nervio peroneo incluyende ondas F en la
extremidad inferior.
Medicidén de el potencial de accién muscular, amplitud vy
latencia de cada sitio de estimulacién y calcular la velocidad
de conduccién segmentaria,

Estudio de neuroconduccién sensorial:
Estudio wunilateral ya sea del nervio cubital o mediano de la
extremidad superior.
Estudio unilateral del nervio sural o plantar en la extremidad
inferior.
Medicidén de la amplitud del potencial de accién y latencia en
cada sSitio de estimulacién y calcular la wvelocidad de
conduccién segmentaria.

Estudios de nervios adicionales que pueden ser necesarios para
caracterizar las anormalidedes basadas en la distribucién de
gignos o sintomas clinicos.

La polineuropatia es sugestiva cuando la normalidad de 1la
conduccidn nervioga se encusntra en dos o mds nervios, ya sea el
cubital, mediano, peroneo, tibial o sural y que las alteraciones
no ge deban a compresién o atrapamiento.

Determindndose como criterio minimo diagnéstico de neuropatia
diabética cuando existan dos o md&s de los siguientes hallazgos:



* Sintomas neuropaticos (Motor, Sensorial o Autondmico)

* Hallazgos neuropdticos (Debilidad. Pérdida Sensorial, Reflejos
Anormales) .

* Anormalidad de la conduccidn nerviosa,

Conforme a 1los hallazgos asi obtenidos determinamcs. el

patrén
neurclégico en: -
Polineuropatia.
Moncneurcpctia
Neuropatia muitiple (mononeuropatia multiple).
Plexopatia.

Podremos entonces. clasificar la neuropatia’en:

Polineurcpatia.

Neuropatia
Neuropatifa
Neuropatiia
Neurcpatifa
Neuropatia

proximal ga.neurlca.
por atrapamiento.
autondmica.

truncal,

craneal.

La estadificaci¢n clinica de la Polineuropatia.Diabética

es” "la’”
siguiente: e

Estadio 0: no neurcpatfa (sin sintomas 'y ~menos
anormelidades) . R .
1: asintomdtica (sin sfintomas con 2 o més anormalidades
de las pruekas). e
sintomdtica (sintomas con 2 o mas anormalidades). ;.
incapacidad (sintomas incepecitanteés con 2 © mds

anormalidedes funcicnales}.

de. 2
2:
3:

La clasificacidén para fines de investigacién de ‘la Peolineurcpatia
Diabética:
Evaluacién Clinica

SINTOMA SIGNOS PRUEBAS LNORMMLES
CLASE
A o} 0 0 o NA o PSC
B ] 0 EMG o NA y PSC
c 0 0 EMG y NA y/o PSC
CLASE II
h + 0 0 ¢ NA o PEC
B 0o + + EMG o NA y FSC
c - 0o+ + ENMG v KA v/o PSC
+ 0o + EMG y NA y/o0 PSC
En donde: + resultado anormal: 0 resultado normal; NA Neuropatia

Autondmica; EMG Electromiografia y PSC prueba sensorial

cuantitativa.
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Dentro de la clagificacién do los . sindromes neuropdticos
principales se encucntra la Polineuropatia Asimétrica subaguda a
la cual corresponde la Neuropatia Diabética, ' subeclasificada-a su
vez dentro del apartado de las Mononeuropatias HMultiples:
manifestédndoce clinicemente por los giguientes sindromes
clinicos:

1)} OFTALMOPLEJIA DIAEETICA
Es debida generaimente a.lesidén aigleda del . tercer : nervio

craneal menos ccmu se:ito debicda presumiblemente a un
infarto isguémicc del nervio, su evelucidn es huena.

2) KCOWONEUROPATIA AGUDA
Involucrindese frecuentemcnte el nerwic Cidtico y Fembral, por
proceso icguémico a nive! de raices nerviosas. - .

3) MONONEURCFATIA MULTIFLE ASIMETRICA- DOLOROSA b
Generalmente comicnza en espalda o cadera y se irredia a
extremidad de un sclo lade; dolor profundo, lacinante . que
empecra por la noche, la sensibilidad puecde ester intacta o
levemente dafieda, &u recuperacidén es la regla aungue necesite
meses o afics pera ser ccmpleta, puede haber - afeccidén de
esfinteres y refliejo patelar abolido. y .

4) REURCFATIA SIMETRIA PROXINMAL

Hay un segunde tipe de neurcpatd diabética ceracterizade per
una debilicad simétrica de inicic incidicse y -evelucién
gradual de alcuncs meses. Les musculeos preximales de  les
extremidades infericres scn les méds afectades, particularmente
los misculcs ilicpesces y cuedriceps, y el doler ne es una
caracteristice ccnstante.

5) POLINZURCFATIA DIETAL SIMETRICA PRIMARIANZENTE CENECRIAL.

Afecta & pies vy piernas méds que a las manos de manera
progreciva lenta y crénica., Es el tipo mds comin de
Neurcpatia que mpecra por la noche, se pierde el refleljc
aquilec, come recla lcc gigrnes scenccriales estdn confinedes a
las partes distales ce las extremidades, en casos severos
afecta las mancgs Yy en ccasgsiores la 1regién inferior del
abdomen. El cuadio puede ccstir cdeminado por la pérdida de la
sensibilidad profunda, atexia y atonia de la veliiga.

6) KEUROPATIA AUTCNOQNMICA

La disfuncién pupilar y lacrimal ,los reflejos wvasculares,
diarrea nocturna. atonicidad del tracto gastrointestinal,
vegical, impotencia sexual, hipotensidén postural



7} RADICULOPATIA TRONCOAEDOMINAL DOLOROSA. 8
El dolor se distribuye en algin segmento del térax o abdomen,
puede se unilateral o bilateral y usualmente se asocia con
pérdida de peso, se puede detectar pérdida de la sensibilidad
sobre el area del dolor.

En todas Jas formas de Neuropatia diabética las proteinas del
Liquido cefalorraquideo estdn entre 50200 mg/dl y raramente

cifras mayores.

El prondstico de la neurcpatia simétrica distal es incierta. pero
en otros tipos ce neurcpatfa la mejoria y la recuperacién puede

ser esperada en varios meses. generalmente de 3 a 6.

Muchas de las neurcpatfas asiméiricas estdn escciadas con doler
que se resuelven ciésicementc en forma ecponténca. Do hecho, la
remisién es mds probable en pacientes con Neurcpatlfa dolorosa de
inicio egudc. con Diebetes M. de corte duracion, menor pérdida
sensorial y significanie pérdida de peso.

La neuropatfa cdiabética siméirice distal dolerosza eg la més
comin, generalmente se manifiesta por pérdida ce sensibilided vy
dolor debilitente. EI dolcr puede cstar causado pei degeneracidn
o regeneracién de estas fibres.

La impertancia de la Neurcpatia Diebética redica en sus
complicaciones ; las consecuencias mecdnicas y traumdticas de la
denervacién senscrial y/0 motora peceee un significante riesgo
par los pacientes . pero son enterementoe prevenibles por
educacién, cuidado e hnigiene, principalmente de los pies.

'
Le ulceracién neuropdtica e los pies ccurie con ¢ron  frecuencie
en la maycrie ¢c las neuvrocpeties, es el reflejo del cdeflo 2 la
piel y tejide de éste, por disminucion ds la propiccepcién, de la
fuerza muscular, y factcres vasculares. En la Qlcera plantar
clasica, la etrofia neurooénice cde lcs muscules intrinseccc del
pie produce infeccidén cronica de la earticulacién metaterso-
faléngica con apoyo sobre les cebezes del meotatarso vy formacidén
de callo ccn subsecuente ulceracién, escto pucde permanecer

inadvertide por  faltz de cenpilbilidad al doler hasta gue se
desarrclla infeccidén secundaria. Ha sido invecada la isqu
como un facter de ulceracidén; la cemplicacidn por infeccidn cdeke

ser tratede vigerosamente ¥y en cascs refracteirrios puede ser
necesaria la amputecién.

La neurocartropatia ( Articulacién de Charcott) puede ocurrir en
cualquier enfermedad neurolégica gue preserva la funcién motora
relativamente intacta, pero con dafic en la gcensibilicded. La
Neuropatfa diabética primariamente inveiucra la articulacién
distal del pic ( tarsal metatarsal o metatarsofaldngica ) o el
tobille. La presentacidn inicial de la Neuroertrcpatia diebética
puede ser dolor vy eritema sin leucocitogis ni fiebre. que
generalmente se confunde con celulitis u Osteomielitis, con gran
susceptibilidad para fracturas. Ccn la legién repctida de la
articulacion puede ocurrir distorcioén con acertamiento y
ensanchamiento, ademds de reabsorcién y desmielinizacidén 6sea,
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LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS Y FUNCIONALES DEL TEJIDO NERVIOSO Y
SU MICRGIIRCULACION EN LA NEUROPATIA DIABETICA

Las fibras mielinizadas tienen mégs de 2mm de didmotro, inervan
misculo esquelético y llevan fibras propioceptivas. Las fibres no
mielinizadas vy les fibraz mielinizades pequefias llevan la
sensibiiidad autondmica al dolor y la temperatura.

Las fibras aferentes somitices transmiten impulsos sensorialcs
desde la piel, misculocs, terncones y  articulacicncs a .sus
respectives cuerpos celuleres., a los cuerncs postericres do la
médula espinal, cdonde los impulscs cciitinuen ai ceirebiro o a- lag
astas anteriores ( impertenco para la funcidn refloia;., Leg
fibras somdticas eferentcs t.enen sug cuerpes cclulares en- :les
astas anteiriores de la médula espinal en donce log anoncg calen a
inervar las I[ibras muscuiares. Le generacién y picpagacidn cel
impulso nervicse a través de laeg neurcnas €z causada  per - ladt
interrupcidn intermitente cel potencial de memiiana, la cual €z
mantenida por los mecanismos energia dependientes de ATP a tiravég
de la ATPasa.

La electromicog:-afia puede cer més sencible en la deteccidn do ia
disfuncién de ia célule nervicsa tempranamernte, evaluando fibies
largas sengcriales vy motores. La percepcién a la vibrecién
refleje la funcidn de fibres learges, la funcién Qe las fikras
sensoriales pecquefias es evaluada con percepcion térmica, téctil y
nocioceptiva. .

En 1a neurcpatfa diab¢tica encontramos leo siguientes
alteracioneg relacicnadas con:

I} WMIELINA EIl EL NERVIO FERIFERICO.

1.- Reduccién del contenido de triglicérides.

2.~ Reduccién de la sintesis de cerebrésides.

3.~ Modificacién estructural de los cerebrdsicdes.

4.~ Disminuci¢én de la incerporacidn cde dcidos grasos - en . los
cerebrdsidcs.

5.~ Reduccién reversible (del 70%) de la actividad de la
tiocinagsa acética.

6.—- Digsminuci¢én de la velocidad de incorperecidn de eminodcidecs a
protefinas de la mielina.

7.~ Disminucién del ccntenido total de proteinas en la miolina.

8.~ Menor susceptibilided de la mielina para experimentar
digestién proteolitica.

9.- Alteraciodn de la velocidad de sedimentacion y de la
separacién electroforética de componentes de la mielina.

1I) HIDRATOS DE CARBONO Y POLIOLES EN TEJIDO NERVIOSO PERIFERICO.

1.~ Aumento de la concentracién de glucosa en el nervio.

2.~ Acumulacién intracelular de glucégeno en el nervio.

3.~ Aumento de la concentracién de sorbitel en el nervio y en la
célula de Schwann.

4.- Aumento de la concentracidén de fructosa en el nervio y la
célula de Schwann.

5.~ Aumento marcado de la eliminacién urinaria de mioinositol.
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6.~ Reduccién (del 33%) del contenido ds m:olnosxtol llbre enl-

fasciculo nervioso. :
7.— Modificacidn del contenido de . fosfatldil1n051tol

fosfoinegitides en nervio. e
8.- Reduccicn ce la incorporacién. I 'de»~ 1nos1tol o o.als

foaofatidilinogitol en nervio ciatico. 7
9.~ Reduccic¢n del transporte de 1noﬂ1tol lxbre
endeneuro. ; B
10.-Reduccién de la actividad. en nervio clatlco.jde lag enzimes
CDP-ciecilglicerol: inositcl fosfatidil transferasa”y fosfati
dilinccitoi-4-fosfateocinaca. : P T o
11.-Aumen:c ceo la actividad ce la fosfol:paeu C citos6lica en
nervio cidtice. R S

,preparaclcnes,de

IIT) MITABCLIENMC ERENGETICC

1.~ Reducci¢én dc  la tensidn parcial de origeno en el espacio
endcreural . :

2.~ Disminucié: de la incorpcracién de oxigeno en el nervio,

3.~ Manteniniento de los mecanismes de procduccién de ATP por
fosforilacién cxidativa cn el fasciculo nervicso. i :

4.~ Recuccidn de la ectividad de reaccicnes que -requieren
energia.

5.~ Disminucidén del nivel de creatina y fosfccreatina en nervioc.

6.~ Aumentc de la ccnceutracicn deo lactato en el espacio
endoneural.

7.~ Reduccicn ce lea
sensitic a la cua

ivided ce la MAifasa Nask-dependiente,

Y CCKd”uC'OH LEL IMPULEC RERVICED.

1.~ Trangperte "'c“e. e erégraco v retidgirado de enzimasg
{acetilcclinestieoreasa ¥ ne alierade.

2.~ Transgcrte aixenae! rdpido retrdgrado no alterade para les
proteinag y 1educicdo para las Cllccp“cte raes ¥y ¢l NET exdégenc,

3.~ Tiransperte axcnal a-ace .11transfe
rasa, la ~eSing=T lina,

4.~ Defecto ce las term: Pa‘cs revela la reducida
captacidén cde preteinas endg

5.~ Disminucién de la wvelociced & ccrduccidén del impulsc
nervicso,

6.— Dicminucidén de la resistencia interncdal con reduccidén de la
densided de cerriente en los ncdes de Renvier y rctiasc en la
excitacidén.

IV. TRANEFCITI AXCHNQL

V. MZCRCCIRCULACION EN EL ESPACIO ENDONEURAL.

1.- reduccién cel flujo sanguinecc.

2.- Aumento de la permeabilidad ce los vasos sanguineos endoneu
rales.



LA PATOGENIA DE LA NEUROPATIA. DIABETICA
1.~ LA VIA DE LOS POLIOLES.

En el organismo existen teiidos insulineo sengibles como el
muscular y el edinecso y tejidos no insulino sengibles, como el
hepdtico, tejido nervioso periférice, retina, cristalino. etc.
En log primercs, la insulina hacec posible la penetracidén de las
moléculas de glucosa en el inteiior de las células, a través de
un proceso complejo, aun no del todo aclarado. quo implica la
participacicn de varios mecanismes: en los secgundes, dicha
penetracién tiens lugar por un mccanismo de difusién facilitada
por un agente ce transpci-te. posiblemente una glucopirotefna, que
no precisa <del ccnsumo de cnergfa ni de la simultdnea
traslocacién d¢ icnes, ni es reguiado por la insulina.

En ambos tipcc de tejides., las células, ccn cbjeto de obtener
energfa, metabolizan la glucosa inicialmente por glucdlisis
anaercbia y luegc, aerdbicemente.

En la mayoria de las células la glucslicis anaerchia ece  inicia
con la trancsliciiizcidn € le giuceca en gluccsa—6 fesfate; ecta
transferma 5 eg pezible poir la accion cetalitica de ia enzima
hexociresa y en el higado por la glucocingsa.

En los tejides mno insulince sencibles teles como el tejido
nervioso periférico, el crigtalinc, la corrnea, la retine, los
rifiones v les vescc <sanguineos, la hiperglicemia -cdetermina
elevadas ccncentraciones intracelulares de glucosa y scn
tejidos les que se van & convertir en el sustratc histoldgicé de
las complicaciones tardias de la Diabetcs Mellitus.

La capecidad enzimdtice de la hexocinesa resulte rapidemente
saturada dado gue la ectividad enzimatica de #sta es ccentrcleda
por la concentracidén del producto de la reaccicén, es decivr, la
glucosa~6 fosfética. Debido a elle, la glucdlisis deje de cperar
con rapide=. -

En estas célules no insulino sensibles

Reductasa, enZime cuya actividad ez m
intracelulares de glucosca superiores pera
activer a le heiocinasa: por lo que la hldosa

Reductasea solo es cuantitativamente en caco de

hiperglicemiea.

Dicha enzima cataliza la transformeci¢én de la gluccza en
sorbitol. de la lactosa en galactitol y de la xilecsa en :ilitol,
es decir, de nonosacérides aldcsas en sus correspendicntes
alcoholes, genéricemente denominados peolioles o alditoleg.

La Aldosa Reductasa inicia una via metabdlica dencminada via de
los polioles también llamada via del seorbitol., cuya misién 3
catalizar la wutilizacién de cantidades excesivas de aldosags en
las células de tejidos no insulino sensibles.
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A través de la via de los polioles, el poliol formado es
convertido en un monogacdrido cetosa bajo la accién de la enzima
poliol-~deshidrogenasa.

Asfi. en la Diabetes Mellitus (DM} a través de la via de los
polioles, la glucosa es convertida en sorbitocl, peor la accién de
la aldosa reductasa y éste lo es en fructuosa kajo la accién de
la sorbitol-deshidrogenasa. Esta Gltima enzima ticnhe una alta
afinidad por el sorbitel. pero una baja capacidad de conversisén
enzimdtica del mismo. por lo que su velocidad de conversién a
fructuosa es relativamente independiente de la concentracién de
sorbitol.

El resultado de la activacion de la via de loc pclioles, en
aquéllos tejidos donde estd presente la adlosa reductasa, en
respuesta a niveles intracelulareg ancrmalmente elevadcs de
gluosa, es la acumulacién Intracelula: de scrbitol: debido en
parte también a su escasa difusién a través de las membranas;
de fructuosa.

<

2.—- METABOLISMO DEL INOSITOCL.

Una serie de alteraciones bioguimicas y funcicnales en la
neuropetia diabética han centrado de forma bastante evidente la
atencién sobre el papel del 1nositcl en el metebolisme vy la
funcidén del! tejido nervioso periférico y de otras estructuras
también implicadas en otres complicaciones tardies en la DM.

El inositol es un polio! ciclico, tiene 9 ecteroisdmeros, de los
cuales el miocinositol tiene una estructura tiidimensicnal similar
A la glugose y e5 el que descmpefic ¢l papel m&s importante comc
constituyente de una clase de fosfolipidos, los fesfoincsitidos,
con funcicnes de gran significacién no solo ccme componentes
egtructurales de las membranans bioldg:icas, sino también como
gegundos mensajeros de le accidén de eagonistas gobre sus
receptores en la memkrana celutlar.

La concentracién de mioinositol en el tejido nervicso periférico
es de 20 a 1CC veces supericr & nivel plasmitico de este poliol.
Esta elevada concentracién e puedc alcanzar a través de treg
procesos, <sin gque en la actualided se haya establecide aun la
importancia cuantitetiva de los mismes:

1) A partir de la sangre, donde se encuentra en foirma libre, vence
el gradiente de concentracién entre el plasma y el tejido
nervioso gracias a la existencis de un sistema de transporte
especifico de micinositol, dependiente del scodio.

2) Por biosintesis en el prepic tejido nervioso a partir de la
glucosa -6—-fosfato, generada en la glucdlisis.

3) Por degradacién metebélica de los fozfoinositidos, via los
fosfatos del mioinositol.

Una vez en el interior de las células del tejido nervioso, el
mioinositol reacciona con el CDP-diacilglicerol, dando lugar al
difoafatidilinositol. Esta reaccién es catalizada por la enzima
CDP-diacilglicerol: inositol fosfatidil transferasa que,
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locaiizada en el retfculo endecplasmitico de la neurona, parece ser
transportada a lo largo del axén cel nrervio periférico. En este,
el fosfatidilinocitol parece ser sintetizado preferentemente en
el axén. a nivel de la superficie de relacién entre éstec y la
vaina de mielina y en el citoplasma de la célula de Schwann.

El mioinositcl en la molécula de fostatidilinositol puede ser
fosforiledo por el ATP., ccn participacién de diversas enzimas,
dando lugar a polifegfecincsitidosg: el fosfatidilinositol-4-
fosfato y el fesrfatidil-4, 5- bifosfato. Estas reacciones de
fosforilaci¢n con catalizadas por las enzimas ATP. asociedas a
la membrana citcpiecmética, la mielina y el citosol dela fibra
nerviosa, reguieren mecnesio y son inhibides por el calcio.

El fosfatidilinceitol! y estos fosfoinositidos ya mencionadcs se
hallan intimamente relaecicrnades con la membrana celular,
insertdndese el ccmpenente diacilglicerol de la melécula entre
las moléculez lipidicas de les capes de dicha membrare y
elcomponente micinceitol (no fesferilado [} fosforiledo}
situéndese per dentre de dicha membrana, es decir en el citecscl.
Esta ispecicidén hace pesible que les focfoinesitidos se
relacionen cen unidedes de trancduccidén  en la
cenzlituidaz  per: 1) un recepicy sensikle al agenizte:; 27 u
procteina gue rele cch el tercer ccmponente, una
enzima fosiodie esta enzima también llamade
fosfolipaza C, los fosfoincsitides. Estos

i a
metakelitoc actten ceme segundes mencajeivcs (el inositel
trifosfato tiene la funcién primaria de mevilizar el calcio de
les depésites intireceluvlarcs; el disc
primeria de actiw pretei
se cchnirolan mutuam ca.ime

aldosa reductaza vy,
eviten completamente la
de la actividad® de
periférice, aite
il de

la—~K- cdependiente en el nervic
al menes parte de les efectes
eiteracien en el

Aun se desccncce el mecanismo bicquimico que relacicna & la vie
de 1os policles ccn el metebolismo del miciresitol, pero ne es de
extrafiar que éste eiista dado que el micinos:tol es un poliol.

La actividad disminuida ATPasa Ne-K dependiente, sensible a la
ouabaina observada en la neuropatia diabética ha side
directamente relacicnada con la alteracién de! metaebolismo del
mioinositcl de la DIl

Por otra parte la mecionada reduccidén en la actividad de la
ATPasa Na/k -—dpendiente c¢5 totalmente evitada no solo por los
inhibidores de la aldosa reductasa, sino también por la
administracidén de micinositol con la dieta, asi como por la
adicien in vitre de Piacilglicerol al nervie diabético. Por
ultimo., se ha democtrado recientemente que la ATPasa Na/k-
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dependiente es activada cuando &g fosforilada y el Diacilglicerol
activa a la protein-cinasa C, enzima que puede determinar la
fosforilacién de la citada ATPasa.

El funcionamiento normal de la ATPasa-Na/~dependiente asegura la
correcta operacioén de tres importantes proceccs en el nervio
periférico: 1) el de incorporacidén al mismo del mioinosgitol
sanguineo, mediante el sisitema de trancperte especifico dol
miocinositol, dependiente del Na, 2) el de incecirporacién do
amincac:des al nervio por un mecanisme de transporte dependiente
del Na+ y 3, el de cocnduccidén del impulso nervioso. Estoos se
revela por: &) la relacioén lineal entre la dismirucién de la
velocicded de conduccidén en el nervio tibial p y la
reduccién en la activicded de la ATracza Na/K & < e el
nervio cidtico y b) el biccues sciectivo de 1o conduccion en
fibras mielinicas de gran celibyxre. cgue resulta de un reducico
potencial de repcso en ¢! axclemz a nivel de lec ncdes de
Ranvier. con la subsiguiente genenrec:ién de potenciales deo
membrana subliminales v el incremecnte de la cencentracién axcnal
de sodio., cemc censecuencia de un deflecto de la ATrasa Na/k
depenciente a nivel! de dichos nodcs de Ranvicr.

La investigac:ién de la influencie de ciertos fosfoinesitidos.

Y sus procuctos de degradacicn metallica sokie la
reestructuracién de filamentos intracelulaercs (de ectina, alfa-
actinina, liccforina, etc), a travis de su capac;dai cde influir

sobre lag cencentracienes intracclulares de calcio, ha
egtablecido el fundamento de une posible relecién entro el
metabolismo de micinesitol en el nervio periféricoper unlade, v
las alteracicncz del transporte axonal y les histcpetelegicau
asociadas, cbheservadas en la neuropatia diehétlica, per otro

3.~ LA GLUCCSILACICH NC ENZIMATICA DE PROTEINME

La e encia en diabéticos de rivelec de hemoglobina
glucosiieca apreximadamente des veces nés altos que en individuoez
ne diakétices y el hecho que esta hemcglckin recultz  dele

na
reaccion entre la glucosa y la hemoglchine A, ha centrado el
interés eckre el pesible interéz de la glucosilg"*c“ no
enzimética de rproteinas en la pateogenia de las complicacicnes
tardies dela DI,

No obstante la reciente investigaci¢én intensiva de la gluccoila -
cién no noimétice en relacicn cen la DMy otros proccges
patologicos, no existen dates suficienteg para poderr estallecer
una relacien clinica y exper:mentalmente fundamentada cntre dicha
glucocilacisén ne enzimdtice y alteraciones mnoyrfolégicas,
bioguimicas o funcionales asociadacs con la Diaketes cen el ser
humano.

4.~ ANORMALIDAD VASCULAR
La patologia capilar parece estar relacionada con la duracién de

la DM: esta neuroangiopatia se¢ manifiesta por edelcazemiento do
la membrana basal capiler, proliferacion de celulas endoteliales,
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produciendo areas de pobre perfusién o areas de isquemia regional
con aumento en lapermeabilidad vascular con 1incremento en Ja
albumina endonecural, disminucién del flujo sanguineo debido a
ésto y porque la hipoxia puede reproducir muchas de las
anormalidades encentradas en le Neuropatfa diabética, algunos
investigaderes creen que la patologia capilar puede ser un factor
primario en la Neuropatfa diebética.

La interrelacidén de todos estos complejos mecaniemos patogénicoes
que operan en la neuropatia diabética determina la presencia de
circulog viciogscs que intensifican y perpetuan la alteraciodn.




TOLRESTAT EN EL TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA DIABETICA

El control del dolor frecuentemente constituye un problema en el
mane jo del paciente con Neuropatia Diabética. Cuando el dolor es
persistente., el manejo es generalmente complicado por depresidén
gecundaria y la evaluacién de la severidad del dolor puede ser
problemdtica. 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
sintomdtico del dolor y tercero por el tratamiento de la
depresidn asociada,

Algunos pacientes a pesar de la correccién de las anormalidades
metabslicas, reguieren de terapia sintomdtica, que ha probado
mejorar sintomas dolorosos de la Neuropatia diabética: como la

imipramina, carbamacepina, nortriptilina b4 flufenazina,
mexiletina, 1lidocaina intravenosa, estimulacién transcuténea
eléctrica, fenitoin, ganglidsidos:; complejos que se han

encontrado en altas concentraciones en todo el tejido nerviogso y
son iniciadores de dendritogénesis: también se ha empleado la
glucesilacién de proteinas 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 a sorbitol
por una aldosa reductasa.

La actividad de esta via metabdlica estd aumentada en presencia
de hiperglicemia llevando a la acumulacién de sorbitol

La velocidad de conduccidén nerviosa pusde medorar en los
pacientes diabéticos por el uso de un inhibidor de aldosa
reductasa, pero las pruebag clinicas han dado resultados
variables en relacién a la mejorfa de la Neuropatfa sintomética.

La importancia potencial de egsta via ha llevado a esfuerzos para
su control por inhibicion de la aldosa reductaga, la enzima clave
para la sintegis de los polioles.

Los primeros dinhibidores de aldosa reductasa estudiados fueron
acidos grasos de cadena larga; en la década de 1970 se desarrollé
el acido glutdrico tetrametileno, pero probé ser inactive in
vivo. El primer inhibidor activo in wvivo fue AY-20.263; pronto lo
giguieron alrestatin, flavonoides y el sorbinil. Los méds
estudiados han sido alrestatin, vy sorbinil, poca informacidén se
ha obtenido de otros inhibidores ( ejem: &cido acetil salicilico,
indometacina. etc).

Alrestatin es un potente inhibidor que baja los niveles de
gorbitol vy fructuosa en ratas: pero a sido poco convincente en
estudios con humanog, con una alta incidencia de reacciones
adversas como ndusea y alteracion de las pruebas de
funcionamiento hepdtico. *
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El sorbinil ha sido ¢] més estudiado con resultados igualmente

contradictorios, reportdndose algunas series con me joria
gintomatica de tos pacientes Y de la velocidad de
neuroconduccidn, en otros estudios reportan cambios poco

significativos y reacciones sgeveras.

Actualmente se cuenta con el Tolrestato como inhibidor de la
enzima Aldosa Reductasa, indicado de acuerdo a los estudios como
tratamiento y prevencién de la Neuropatfa Diabédtica.

Log resultados obtenidos en numerosos estudios en animales de
experimentacién y en algunos engayos clinicos permiten inducir la
utilidad del Tolrestato.

1.- QUIMICA.

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

Su nombre quimico es N-((6-metoxi-5-(triflouorometil)-N—
metilglicina.

El telrestate, al carecer de estructura hidantoinica, estd
desprovisto de los efectos adversos ascciados a dsta.

2.- FARMACOLOGIA.
a) Farmacocinética en geres humanos.

El Tolregstato es administrade por via oral, en ayunas dado que su
biodisponibilidad disminuye en presencia de los alimentos:; es
absorbido en el tracto intestinal y, debido al grupo carboxilico
en Su molécula, es fuertemente fijado (en més del 99%) a las
protefnas séricas (la proporcién de Tolrestato libre en el suero
es del 0.7%).

El Tolrestato aparece con rapidez en la circulacién general: la
concentracién pico en el plasma se detecta a las 2 horas de su
administracidén oral. Después de una dosis oral de 200 mg, dicha
concentracién pico eg de aproximadamente 15 a 20 mcg/ml.

Tante la concentracién plasmé&tica pico como el 4rea bajo la curva
de concentracién plasmdtica-tiempo son linealmente proporcionales
hasta una dogis de 800 mg de Tolrestato.

La comparacién del perfil farmacocinétice consecutivo a la
administracioén de dosis unicas y a la administracidn repetida dos
veces al dfa demuestra que no hay acumulacién imprevista de
Tolrestato en seres humancs.

La Dbiotranaformacién del Tolrestato tiene lugar principalmente
por conjugacién y S-oxidacién, las cuales dan como resultado la
formacién de oxo-tolrestato y sulfoxo-tolrestato.
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El tolrestato @s eliminado dal cuerpo en cantidades
aproximadamente iguales por metabolismo hepatico y por depuracién
renal. La vida media de eliminacidén del Tolrestato ey de 9 a 13
horas, lo que permite su administracién oral una vez al dfa.

So ha encontrado que la vida media de eliminacidén del Tolrestato
es gemejante en sSujetos normales (9 a 10 horas) y en pacientes
diabéticos (11 a 13 horas).

Después de la administracion de 200 mg/dia durante 4 dias, lag
concentraciones plasmaticas de Tolrestato on pacientes diabéticos
de edad avanzada fueron gignificativamente mds altas que las
concentraciones obsgervadas en diabéticos jévenes. Hubo un
aumento aproximado del 50% del &rea bajo la curva, causado por
una reduccién del 31% en la eliminacién del Tolrestato en los
pacientes diabéticos de edad avanzada.

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 Neuropatia
Diabética.

En general, la frecuencia de efectos colaterales en los pacientes
tratados con tolrestato o con placebo fue comparable. En un
estudio doble-ciego de un affo de duracién la dnica molestia
considerada como ‘'“posiblemente" relacionada con el fdrmaco,
pregentada con una incidenica gignificativamente mayor en los
pacientes tratados con tolrestato, que en los dque recibiseron
placebo. fue el mareo.

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

De forma infrecuente (aproximadamente en el 5.2% de log
pacientes; se obsgcrvaron clevaciones en los niveles sgéricos de
lag enzimas TGO ( transaminasa glutdmico oxalacética ) y TGP
(transaminasa glutdmico piruvica) que estdn relacionadas con la
administracisén del tolrestato, no obstante, estas anomalias
fueron reversgibles al interrumpir el tratamiento, en general en
el curso de 8 a 16 semanas (4).

En presencia de hiperglicemia, el tolrestato reduce al
metabolismo de la glucosa en los tejidos y células no
insulinodependientes que tienen lugar a través de la via de los
polioles, debido a la inhibicién no competitiva de 1la enzima
aldosa reductasa por éste fdrmaco. De este modo el tolrestato
evita la acumulacién de sorbitol en dichos tejidos y ceélulas
(por ejemplo en el eritrocito) y como consecuencia disminuye
también los niveles de fructuosa que, &si 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 ratas) fueron reducidos proporcionalmente a las
concentracionegs plasmaticas de tolrestato, sin que resultaran
prdcticamente niveles plasmaticos elevados de glucosa,

Por un mecanismo aun no del todo aclarado el Tolrestatoe influye
también sobre el metabolismo del Miocincsitol, aumentando sus
niveles al menos en uno de los tejidos no insulines sgengibles,
como el nervioso periférico.

c¢) Farmacologia experimental.

Los siguientes son resultados obtenidog en estudios realizados en
animales de experimentacién diabéticos tratados con Tolrestato
para determinar su influencia gobre la microangiopatia diabética,
catarata diabética y la Neuropatia Diabética,

La retinopatfa diabética se inicia con un aumento de la
permeabilidad del capilar +ds la retina, posteriormente exigte
pérdida de la integridad estructural del capilar, desarrollédndose
microaneurismas, aumento del espesor de la membrana capilar,
degeneracion de los pericitos, con reduccién subsecuente el
tonocapilar presentando exudados, hemorragias e isquemia de la
retina: con el desarrollo pogsterior de la retina proliferativa
y progreso hacia una eventual ceguera. En los perros Y
ratas de experimentacién se ha demostrado la presencia de la
enzima Aldosa Reductasa y concentraciones slevadas de sorbitol,
la cual se reduce significativamente con el uso del Tolrestato.

En la nefropatia diabética., también consecuencia de la microangio
patfa que resulta del engrosamiento de la membrana basal de los
capilares en log glomerulos renales:; de nueve el mecanismo
patogénico es la acumulacién del sorbitol, por lo que también
experimentalmente ge han obtenido buenos resultados con
Tolrestato, de igual forma., se encontrd retragso en el desarrollo
de catarata en animales de experimentacidén.

Inhibiendo la via de los polioles se ha disminuido la acumulacién
de sorbitol en el nervio periférico de animales influyendo
también sobre el metabolismo del miocinositol, aumentando sus
niveles; manifestdndose mejoria en el tiempo de transmisidén
nerviosa distal.

d) Farmacologia clinica.

En ensayos clinicos se ha obtenide reduccién de las
concentraciones intracelulares de sorbitel en los eritrocitos de
pacientes diabéticos y el tejido nervioso periférico en pacientes
con neuropatfa diabética: con estudios mediante biopsias se
encontré que con Tolrestato existe regeneracién o remielinizaciodn
de la fibra nerviosa periférica.
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En un estudio clinico multicéntrico (S5) de 52 semanas de duracién

se comprobé la eficacia del Tolrestato, a la dosig de 200 mg/dia.

con la de un placebo, distribuyéndose aleatoriamente los

pacientes con nueropatfia diabética periférica sensorimotora.
sintomdtica crédnica alos dos grupos de tratamiento.

De los 550 pacientes ingresados en el estudio el 80 % eran
varones, el 45% tenian diabetes 1insulinodependiente. su edad
media era de 55 aflos, la Diaketes tenia una antigiedad de 14.8
afios y la neuropatia diabética sintomdtica una antiguedad de 6.9
afifos. De estos pacientes. 112 fueron tratados con tolrestato vy
107 recibiercn placebo.

En este estudio se evaluaron los siguientes perémetros
subjetives, sintomas parestésices y sintomas de doler: el
pardmetro clinico objetivo valecrade fue la velocidad de
conduccisn, el 1mpulso en nervios motores (peroneo, cubitel,
tibial vy medianoc) y sensitivos (medianc y sural), asf mizio se
evalud la respuesta clinica, que permiti¢ cefinir la relacidn
existente entre lcg mcdificacicnes aceecides en log pardmetros
subjetivoc y cbijetives. Respendieron al tratamiento aquéllos
pacientes que e:xperimentaron mejcria tanto en la velocidad de
conduccicn del impulsc en nervics mctores, come  en las
puntuacicnez de lcs sintcmas neurcpéticcs. Fracasos terepéuticos
fueron aqguelles pacientes que no mostraron cambic algunc o bien
mostrarcn detericro en los parédmetiros subjetivos y ckjetives., Se
considerd que los pacientes restantes. no incluidos en las dos
categerias anteriores de respuestia. habian mcstraco una respuesta
parcial.

La evaluacién de los parédmetros clinices sukjetivos se efectud
despties de 4, 8, 16, 24, 22, 4L y 5Z semanas de tratamiento. La
de los pardmeiros cbjetives y cde la respuesta clinica tuvo lugar
a las 8, 24, 42, y 52 cemanasg cde tratamientc. Ee cbservaron
mejoriag altemente icativas en favor del tclrestate, sckire
todo en las semana r 52 cuande €l numerc de nervios moctecres
con mejoria de la vclocidad de concduccicn del impulso en lcs
pacientes tratadcs con tcolrestato se compare ccen los mismo
nervics en el grupo placezc. La respuesta coen tretemientoe fue de
28%. y ~con placebo el & %; el fracaso terapéuticro €% y 15%
respectivamente. Cecncluyendo los autores que el tolrestat mejora
pardmetresg clinices subljetivogs v cbjetivoz en la neuropatia
diabética.

[ )

En otro ectud:c ekbierto @& large plcze en pacientes con neuropatia
diabética simétrica distal con parestesias y delor. 19 pacientes
fuercn tratados con tolrestato a una cosis dieria de 200 mg. La
evaluacién neuroldgica de¢ los parédmetros clinicos subjetivos
(parestesias y dolor) y chkjietivos (velocidad de conduccidén del
impulso en nerrvios motores, como el cubital y 2! peroneo) fue
realizada al ingresar los pacientes en el estudio y @ intervalos
de 4 a 8 gemanas. Después de 24 semanas de tratamiento no se
observaron efectos adversos ni anomalfas en las pruebas de
laboraterio que tubieran significacidén clinica. La administracién
de 200 mg al dia de tolrestato redujo la sintomatologia dolorosa
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de la neurcpatia diabética: la mejoria de dicha sintomatologia
se observsé decpués de 8 semanas de tratamiento.

En una comunicacion ultericr (6) acerca de los pacientes que ya
habian completacdec las 24 semanas de tratamiento. se scfiald queo en
estos enfermos habian tenido lugar aumentos estadisticamente
significativoes en la velocidad de ccnduccién del impulso en los
nervics motcres cubital y peroneo, asi como una mojoria
significativa de la puntuacidén de dolor, cuande se compairaron lag
puntuaciones para este parémetro basal y a las 24 scmanas de
tratamientc con tolrestato.

En otra investigacicn a cargo de Steven Rycder ccon tolrectat
demostrd mejoria de la ncurccenduccidn sin reiacidén el cenirel
metabéiico con 67 pacientes. sin embargse utilizé cifercntes decic
del medicemento. Jos cuales varieron de 50, icC, y 200=z,
reportando dafio hepatoceliuiar como efectc adwv con incremento
de transaminaces reversible al desccontinuarse el tratemiento do B
a 16 semanas corn una incidencia del E€%. Hecho cue sc ccnirapone a
lo antes expuesto en relacicn a efectes coleterales, sin embargo
hay otro estudic de 1586 ccn un grupc ce ZE60 pacientes tretades
con 400 mng de tolrestat en deonde reperten mejecrria objetiva vy
subjetiva de la neuropatia sin efectos adversog.

En el 1l4o0. Congreso Internaciocnal de la Federacién de Diaboetes se
present¢ un meta analisis de dos estud:ios deble ciego realizades
en Estades Unides e Inglaterra cen 173 pacientes tretedes cen
tolrestat y 166 con placebo durante 6 meses de scguiniento
reportdndo un 5% de los pacientes coun elevacidén de transamingscc
reversible.
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REPORTE PRLLIHINAR “DEL  TRATAMIENTO DE LA NBURQPATIA DIABETICA
SELSORIP@TOFA CON. TOLRESTAT

PLANTEAMIENTO

El : surgimiento de 'una nueva generacién -de inhibidores ce aldcee
reductasa, tolrestat, ha propiciedo su ensayo clinico donsde se
ha demestrace su  beneficio . en la Keurcpatia diabética
sensorimotcra. Realizaremes un estudio procpective, lengitudinel
y experimental cen el fin de comprobar la eficacia del tolrestat
en el control sintcmdtico e las manifestacicnes neurcpética ,
su efecto sckire la ceonduccién nerviosa sensorial y moteia , asi
mismo , probar la seguricad de su uso y cbtener una respuesta
adicicnal de su efecto schre otros tipes de Neuropatia
diabética ( cardiovascular, visceral, impotencia).

OBJETIVCS

A) Lograr un centicl acdecuado del fpaciente. con Diabetes’
Mellitus y Neuvcpatia Digkética. i Tt

B) Compichbar que e! Teolrestat mejera la sintomatolegfa: de: la

Neurcpatla cdiekética. L

C) Cecmprotar el efecto del tolrestat scbkbre la - conduccién
nerviosa.

D) Obtener una evaluacion de su efecto a los 6.meses y 12 'meses
de tratamiento de la Neurcpatifa periférica.

E) Determiner efectes colaterales con el uso de tolrestat en una
poblacién <celeccionada de pacientes con Neurcpatia sensori
motora pcr Diabetes Mellitus.

HIPOTESIS
El tratamiento con Tolrestat logra una mejorfa funcional vy

electrofisiolégica en el paciente diebético con Neuropatia
periférica.

22
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo de investigacién fue diseHado como un estudio
experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo, en la
Clinica de Diabetes del Hospital Central Norte de Concentracién
Nacional de Petrdleos Mexicanos. Se captaron 19 pacientes con
Diabetez Mellitus no Insulinodependiente con los siguientes
criterios de geleccidn:

CRITERICS DE INCLUSION
ausencia de reflejos en miembros inferiores
disminucidén de la percepcidon de la vibracién
gintomas neuropdticos
alteracionesg en la sengibilidad
dos o mds alteraciones minimo para el diagnéstico de la
Neuropatia
pacientes con Diabetes no insulincdependiente.
glicemia menor de 120 mg/dl! en auno
Hemoglobina glucosilada menor de 1l2mg/dl.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
otras causas de Neuropatia (alcoholismo,etc.}
arreflexia generalizada sin otros signos de Neuropatia
pérdida de reflejo unilatral
DM descontrolada
alteraciones gignificativas de Funcién Hepdtica.
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
alteracidn persigstente de las pruebas de funcién
hepética
elevaciones enzimdticas a mds del doble de su valor
basal

En este reporte preliminar el estudio de plance con 28 semanas de
seguimiento con tratamiento a base de tolrestat ., dosis unica al
dia de 200 mg en ayuno.

Log pacientes diabéticos con los criterios de inclusién ya ex
puestos ., entraron a protocolo de estudio contande con los
giguientes pardmetros:

Ficha de identificacién

Fecha de ingreso a protocolo

Forma de consentimiento del paciente

Forma de admizién al estudio

Historia clinica

Examen fisico

Evaluacion gubjetiva del dolor . parestesiag, anegtesgia,
disestesias, sintomas ortostdticos, diarrea crénica,
incontinencia urinaria, impotencia :
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= gin sintomas
= leve
= moderado

WO

. = severa
La explorecidén neuroldgica : sensibilided al dolor, tacto,
temperatura, sentido de la posicidn articular. Valordndose en la
giguiente escala: 0 = normal

1 = disminuida

2 = ausente.
La fuerza muscular se valoré al caminar de puntas, de talones,
levantarse de estar sentado, prensién , calificdndose en:

0 = sin alteraciones

1 = alteracién leve

2 = alteracion moderada

3 = alteracién severa
Determinacién de disfuncién autondémica con la blsqueda de
respuesta pupilar a la luz. tensién arterial en dos posiciones y
anihidrosis.
Estudio de la velocidad de ccnduccidén sensitiva y motora de los
nervios Cubital, Mediano, Perocneo superficial y Cidtico popliteo
externo,
Se estadificod la severidad del déficit neuroldgico en:

estadio C= no neurcpatia

estadio 1= neurcpatia sintomdtica

estadio 2= neuropatia sintomdtica

estadio 3= incapacitante.

A todes logs pacientes sc les realizé un periodce de lavado de 2
semanas (gemana -2) en el cure ce retirarcn medicamentos del tipo
de entiinflematcrios, eanalcézicez, viteminas, eantidepresives y
anticcniciales. Se permitié el c de peracetamcl para el centrol
de doler per rezén necesaria | H
En la semana de inicic de tra
los criterics de inclusién

entc (gemene 0} se revaleoraren
exclusion,

<o

Se relizarcn ccnsultes pera el seguimiente del paciente cada 9
cemanzs, en dende, de !z cemana 4 a 24 ce llevé el regictre de
tratanientos ccncenitantes, signee vitales, pesc, evaluacidn
clinica de le Neurc iz censcrimctera en cignes y sintemas, va

especificados en rrafcs anteriores, asi como la evolucién de
otres tipos de Neurcpatfa Dicbética. Se ilevd estrcha vigilancie
de estudios de laberaterio de glucosa, transaminasa glutémico
oxalecética y piruvica, fosfatasa alcalina.

A la semana 16 se realizaron los mismo estudios ademds de nuevo
estudio electromiografico, control de Hemoglobina glucosilada y
para la semena 28 sc reclizardn los mismo estudios clinicog vy
paraclinicos que la semana -Z.

Se llevd registro en cade 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 colaboracién del servicio de Terapia
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electromiografias.

Se realizaron log estudios de velocidad de
y motora

sensorial

rehabilitacién

para la realizacién

conduccién

valorar la presencia de polineuropatia diabética.

El estudio de conduccién nerviosa sensorial se realizé

nervios cubital
superficial

+medianoc. en
bilateralmente; vy

forma unilateral vy
en los nervios motores

mediano y cidtico popliteo externo bilateralmente.

Con los siguientes valores de referencia normal:

NERVIO

PERONEO SUPERFICIAL
CUBITAL SENSORIAL
MEDIANO SENSORIAL
MEDIANO MOTOR
CUBITAL MOTOR

CIATICOPOPLITEQO EXTERNO 6.0

LATENCIA VELOCIDAD

MSEG M/SEG

4.0

3.5+- 0.2

3.7+~ 0.2

3.7+- 0.2 57.04~5

3.5+~ 0.2 61.0+~5
51.0+-5
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RESULTADOS

1.~POBLACION

El grupo de pacientes de esta investigacién se conformd de
14 mujeres y 5 hombres con un rango de edad de 39 a 65 afios
correspondiendo a una media de 56.3 afios. con diagnostico de
Diabetes Mellitus con una media de 11.15 afios de deteccidn
(03-20 afios) y una media de 12.5 meses de inicio de sintomato—
logfa de la Neuropatia Diabética.

Clasificadog clinicamente en etapa 3 de la Neuropatia a un
paciente , en etapa 2 a 18 pacientes ( 14 mujeres y 4 hombres).

Todos los pacientes referfan a su ingreso disestesias Y
parestesias, 4 pacientes impotencia. 4 diarrea crdnica y dos
pacientes neuropatia dolorosa. un paciente disminucién de la
fuerza muscular de miembros inferiores y dificultad para la
deambulaciodn.

Al corte de esta investigacidén contamos con 18 pacientes. un
paciente fue eliminado del estudioc encontrdndose a las 16 semanas
de geguimiento por exacerbacién de Neuropatia dolorosa, Y
necesidad de emplear otros medicamentos que pudieran interferir
en los resultados de este trabajo. Este paciente eliminado fue
contado para el andlisis de la evaluacién sintomdtica de la
Neuropatfa debido a que cumplio el 50% de sus semanas de
seguimiento.

Nuestro estudio revelé que la sintomatologfa principal de
nuestros pacientes se manifesté en el siguiente orden:

.— parestesias 100%

- dolor matutino 77%

anestesia 31%

dolor nocturno 26%

.~ hiperestesia 10%

.~ disminucidén de la fuerza muscular 5%

[

[ LR AN

Otros datos clinicos detectado independientes de 1la Neuropatia
periférica fueron:

La impotencia en 4 pacientes 22%
La diarrea crénica 22%

La anhidrosis 22%

La Retinopatia diabética 22%
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II.~ SINTOMATOLOGIA

La evaiuacién fue realizada-por el propic paciente de acuerdo a
la evolucidn:de su sintomatologia y se distribuyé en el siguiente
orden:

INICIO: : AL CORTE:

0 (0%) sin actividad . 6 . (33%) sin actividad
14 (73%) como leve. 9 (50%) como leve

4 (21%) como moderada 0 (0%) como moderada
1 (5%) como severa 2 (11%) severa

Durante 2! seguimiento empeocorarcn los sintcmas de 3 pacientes que
representaron el 15%. mejoraron 42% de los pacientes 'y
evolucionaron sin cambios el 4Z% de los pacientes.

En relacidn a los otros tipos de Neuropatia diebética:  diarrea.
impotencia y anhidrosis no presentaron cambios durante el tiempo-
de seguimiento. E D

III.- EVALUACION DE LOS HALLAZGOS A LA EXPLORACION FISICA.

La exploracioén neuroldcica reveld que en todos los pacientes le
gsensibilidad al tacte ., @& la temperatura y ¢l sentido de la
posicién articuler se encentrd normal al iricio, a las 16 semanas
y al momento del corte. Z0 semanas en promedio.

La sensibilidad &l dolor se encontré disminuido en
pacientes (100%) al inicio. en medio y &l final del s
en ningun paciente se encontrd ausencia de la sensibi
dolor.

La valoracion de la fuerza muscular revelé una altecracién leve en
un paciente (5%) al inicio del estudio y en un 11% al final del
estudio (Z pacientes).

IV.~ ESTADIFICACION DE LA NEURCPATIA SENZORIMOTORA.
Encontrames gque nuestra poblacién en investigacidén inicialmen
te y al corte estaban en las siguientes etapas:

etapa inicio % final %

0 o] 0 o] 0 sin neuropatia

1 0 [} [ 31.5 neuropatia asintomdtica
2 18 94 13 68.4 neurcpatia sintomitica

3 1 6 0 0 neuropatia incapacitante
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De 'tal  forma que el 5% de los paclientes paso. de -una:. et&pa
incapacitante a una etapa sintomatica. ‘El 61%  permanecio “sin’
cambios  en  la etapa sintomitica y el 33% pasé.de’.una  etapa
gintomdtica a la asintomdtica. el e

V.- LABORATORIO

Encontramos que los pacientes evolucionaron sin cambios: .en'. ‘los
resultados de urea. creatinina, dcido urico. biometria hemdtica,
examen general de orina en el inicio, & la mitad y al final del
estudio. permaneciendo dentro de limites normales.

La Hemoglobina glucosilada de ingreso al estudio mostr¢ una
concentracion de B.4% en promedic , con un rango de. 6.5 a 11.9%.
El control de g¢glucemia reveld la presencia de 4 pacientes
descontroladns durante el seguimiento, con mis de 200mg/dl. los
pacientes controlades metabciicemente fueron 10, los cuales
mantuvieron niveles mencres <¢e 130 mg/dl. los pacientes con un
control irreguiar fueron 5 cen glicemias entre 150 a 200mg/dl.

En el grupc se encentrd una media de 1€8mg/dl de glicemia. con un
rango de 113 a 2B3mg/di.

VI.— EFECTOS CCLATLRALES

Durante el seguimientc de 18 pacientes que han ccntinuado el estu
dioencontramcs e € de ¢€llce sin efectos colaterales. observédn
do una tucna tclerancia el medicemente. 12 pacientes (66%;
presentaron efectos colaterales que podemes catalogar por su alte
frecuencia c¢cmc prebeblemente relac:ionados al telrestat.,

1.~ Piresis 3Z%:

En 6 pacientes se presentd  (33%), de 1los cuales .en 5
desaparecidé¢ la molestia ccn tratamiento especifico, en unc percics
te en foima intermitente. Un paciente masculino con antecedentes
de Enfermedad Acidcpértice cen estudio penencdoscépice anterior a
su ingresc al estudic evidenciando angencia de lecicnez cen
eséfago, estomédgo vy ducdenc a los 2 meses de tratamiento presenté
Escfagitis gredo 1 en la clesificacién de Saverv-Miller, con

sintomatoleogia severa, que condicion¢e desceontrel! metakélico
caracterizado per estede Hipeireemeclar. habiendo que suspencer el
medicamento por ecspacic cde un mes . antes cde reiniciar el
tratamiento el ecziudico endoscopico reporto integridad de &

mucosa de Eséfage. esudmago y duodeno.

2.— Alopecia 27%:

Este efecto n» se ha reportado en estudios publicados
antericrmente. sin embargo por su alta frecuencia en
presentacidén en nuestro grupo lo catalogamos como relacicnado
posiblemente al medicemento, la perdida de cebello fue leve en
en 5 pacientes y autolimitada. en 3 pacientcs desaparecio y en 2
persiste.



ESTA TESIS MO DEBE
SALIR DE LA, BIBLIOTECA
3.- Cefalalgia 16%:

Se presento cefalea en 3 pacientes de leve intensidad,
controlandolia con acetaminofén, la evolucion de esta molestia fue
hacia la desaparicion.

4.- Alteracic¢n de las pruebas de funcionamiento hepatico 5%:

Esta situacion se presentd en un paciente, sexo masculino, con un
incremento de transaminaga glutamico oxalacética a 3 veces de su
valor basal . la transaminasa giutdmico piruvica a 2 veces de su
valor basal. la fosfatasa alcalina permanecié en rangos normales.
Se interrumpié el medicamento un mes con lo cual regresaron las
enzimas a niveles dentro de rango normal.

Los efectos colaterales ocurrieron a las 4 u 8 semanas de heber
iniciado la administracion de tolrestat.Otras eventualidades
durante ei seguimiento fueion catalogacdas como no relacicnacas al
medicamentc ccmo la Lumialgia de esiuerzo de una paciente.
vértigo en una paciente. inscmnio cn un paciente, pardiisis
facial en una paciente. diarrea infecciosa en dos pacientes.

VII.— ELECTROMIOGRAFIA

Los resultados cbtenidos hasta e1 momento revelan gque al inicio
del tratamiento se reportaron 14 pacientes con estudic
electromiogréfico anormal (77.7%) y 4 pacientes con estudio
normal.

Actualmente 12 pacientes persisten con electromiografia (ENMG)
anormal y 6 pacientes con estudio normal, encontranco una meliqria
del 11%.

El nervico mds frecuentemente afectado fue el Nervio Percneo
superficial. 1o cual se determind por le prelengacién de su
latencia. E! segundo nervio mayormente afecteds fue el Cidtico
Popiiteo Externo. tanto en su latencie como en su veloccidad de
conduccién: por lo que podemos censiderc:r que la Neurcpatila
periférica en nuestros pacientes tiene predominio en las
extremidades inferiores.

La normalizacidén de les electromiografias sucedid en dos
pacientes:

Un femenino de 45 afios de edad. con 11 afios de evolucidén de la
Diabetes Mellitus. un afio de evoiucidn de 1la sintomatologie
neuropdtica , en etapa 2 y aun sintomd@tica en forma leve, con
irregular control metabdélico. ingresé con hemoglobina glucosileda
de 8.5 y se mantuve con glicemia corresponcdiente & una medie de
187mg/dl. en su evolucidén durante el estudio se agregéd cdoler de
extremidades superiores de leve intensidad en la semana 12 de tra
tamiento, el diagndstico por EMG fue de Tunel del carpo y
polineuropatia . la mejoria sucedid en los ciguientes nervios que
a la semana 16 de tratamiento llegeron a valores dentro de rangos
normales:
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Semana 0 Semana 16 Normal
Mediano (motor)

latencia : 4.6 mseg 3.9 mseg 3.7 +-0.2
velocidad: 43.7 m/seg 50 m/seg 57.0 +- 5
Ciatico popliteo externo

latencia: 6.4 meeg 6.0 m/seg 6.0
velocidad: 41 m/seg 48 m/seg 51 +~5

El segundo paciente con mejoria fue un mesculino de 42 afios de
edad, con 6 afios de evolucion de Diabetes lellitus, un afio con
sintomatologfa de Neurcpetia periferica, en etapa 2. con
sintomatologia leve persistente. su control metabdlicc también
fue irreguler con Hemoclcbina giuccsiiada de ingreso al estudio
de 8.2% y glicemia tuvo un valor medio de 160mg/di.

Semana 0 Semana 16 Normal
Peroneo superficial

latencia: ausente 3.2 mseg 3.7 +-0.2
Sural

latencia: ausente 3.5 meseg 4 mseg
Entre los pacientes que continuarcn resentando estudics

electromiogrdiiccs ancrmales , se encuentrdé mejoria de algun ner
vio estudiadc en su velccidad o latencia, pero gue no llegaron a
reunir los criterios para un estudio normel! (tablia 3}.

Al inicio de nueciro estucdio todes nueztrcs pacientes tuvieren
una Neuropatia Senscrinmctora sintomatica . con una incapacidad
funciornal del 5 % para la deambulacisdn.

La <sintomatolcria fue de intensidad variable: ene! 5 % de
nuestrog pacientes fue cevera y en su mayoria leve. Loz pacientes
presentarcn como manifestacioén principal ce la Neuropatia a las
parestesias, en menor medida dolcr y disgestesias,.

Durante el seguimiento se observd disminucion de la intensidad de
la sintomatologifa quedando asintomdticos el 33% de los pacientes,
el 50% con sintometologia leve y un 11% la refirié como severa;
de tal forma que el 356% de los pacientes mejoré y el resto
permanecié sin cambios. Estos resultados coinciden con los
reportes hasta el momento sobre el efecto sintomdtico del
tolrestat sobre la Neuropatia periférica.

Se reporta su mayor efecto sobre la neuropatia dolorosa, lo que
nosotros hemos observado en los pocos pacientes del grupo es
contradictoric en una paciente que ingresd con dolor severo no
incapacitante se controldé a las 4 semanas de tratamiento.
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pogteriormente y coincidiendo con una etapa de descontrol
metabdlico se exacernd el dolor sin lcgrar controlarlo con
acetaminofen, Por otro lado el vpaciente eliminado por
exacerpacion del dolor no pudo ser conirolado con el medicamento
en estudio. por lo que a e¢ste pacients lo catalogamos como falla
del tratamiento. Sin embargo. se ha escrito gque la mejoria
anatémica y funcional del nervio afectado cocincide con una etapa
de aparicién de descargas nerviosas doloresas, y en los pacientes
encontramcs que los que han precentado mejoria de la Jatencia
y /o conduccidén nerviosa han referido una ctapa transitoria de
mayor dolor, cdesafc:itunademente ein el paciente eliminado no se

pudo comprobar electromiogrdficamente &alguna meicria, pero
clinicemente e:istid mejoria en el umbral ce la sensibilidad a la

vibracién. La fase del estudio con Eiotesidmoivo para la
determinacic¢n del umbiral a la vibracidén sc encuentra pendiente
de completarse pocr lo gque al final del tiempo planeado
inicialimente para ei estudio se reportaran resultados,

En la biblicgieiia consultada scure Tolrestat no se hace
referencia ai dato de exacsrbacién o aparicidén del delor cdurante
el tratamientc ., por lc que este heclio debe ser tomado cen
reserva.

La persistenciac de ia sintomatologia en cires pacientes no  se
puede relacionar directemente con el contrcl metabédlico. debido a
que en &lgunce pacientes se encontrarcn los niveles de glucosa
dentrc de limites normaies.

Nuevamente veolvemos a coincidir con otros egtudics’ en la
dificultad que existe en valorar la subietividad cdel! dolox ¥
parestesias, resultando dificil esclerecer recalmente el efecte
placebec <cobre leos pacientes descontrclados y reportados come
asintométicos.

La escale de valor de la intensidad de los sintomas ofrece
también ciertas desventajas debido & que no contempla una
categoria cde leos pacientes aun sintomalticos en forma leve Vv
gue sU melestar se na  tornado esporédico: come ocurridé en la
mayoria de nuestros pecientes catalogadog con intensidad leve y
que no cembicron de categeria & pesar de haber presentacdo mejoria
de su sintomztclogia.

El control metabdlico constituve el pilar en el tratemiento de la
Neuropatia sintomdtica. encontramos en nuestres pacientes
asintomédticos glicemia en ayuno de 150 mg/cl en promedio y entre
los pacientes sintométices una glicemia de 181 mg/di.

Loz hallazgos a l& exploracién fisica mostreron la presencia de
una disminucion leve de la fuerza muscular de miemrog inferiores
en un paciente gue le dificultaba la deembulacivn, al final del
estudio la alteracidén ya no ere incepacitante. Al respecto no
encontramos antecedente en la literatura muncial, debido
probablemente a que el enfoague ha <sido dirigide hacia la
velocidad e conduccién nervicosa y a czmbiog histopatolégicos vy
efecto sintomdtico. <cin hacer referencia a la estadificacién




32

clinica de los pacientes en estudio.

De igual forma., no tenemos reporte del efecto. del Tolrestat sobre
otros tipos de Neuropatlia Diabética, hasta el momento en nuestro
estudio no ha existido alguna modificaci¢n scbre la diarrea.
impotencia y anhidresis.

Volvemcs a coircidir con estudios anteriores en la frecuencia de
la alteracién de las pruebas de funcicnamiento hepé&tico. sin
embargo no ha sido reportada la presencia de pirosis y alopecia.

La presencia de cefalea es una ecventualidad cuva relacién con el
medicamento en estudio es poco probeble per su caracter subjetivo
y gque pudo estar en relacidén a pericdos de ansiedad o de
descentrol de la presion arterial.

xiste el antecedente de mejorfa de la velocidad de conduccicn
nerviosa cen el uso de Tolrestat., Durante 20 semanas de
tratamiento, en nuestro grupo hemcs comprcbade la normalizacion
electromicgrdafica en un 11%. vy una mejecria parcial en siete’
pactientes més (38%).

Debidc al poco tiempc de secuimiento de los pacientes, no es
posikle dar una cenclusién determinante scbre la eficacia del
Tolrestat.

IX.- CONCLUSICNES.

El Tolrestat administrade en nuestrcs pacientes cecn neuropatia
diabética senzerimcicra, ha cemcstrado tener leve efectc scbre el
control de los eintcemas. <=in evidencierse hasta el momento
cambics en la explerucidén de los reflejes, en la sensibilidad al
doler y en otros sintemas neurcpaticecs de origen autcnémice.

La latencia vy velccicdad de conduccién nervicsa de lcs nervios
estudiados, presentarcn mejcrie llecando a determinar en aiguncs
de ellos valcres dentrc del rango normal, a pesar cel descenivel

metaklilice.

La mejcria clinica no correliacicna con la electromiogrdfica,
debide @ que pacientes acintomdtices persisten cen EMG enorm
los pacientes que han mejoradso en su estudio electromiograf
persisten sintomdticos.

El medicemento en estucio. ha producido en un 5% de lecs pacientes
alteraci¢én de las prucbas de funcionamiento hepético., en un
33% pirosis y alopecia en un 27%, como efectos colaterales, los
cuales apereciercn de lez 4 o lac 8 semanas de tratamiento. de
intensidad leve, en aigunesz &utolimitade vy en otros de facil
control con terapia ecpecifica.

La eficacia del medicamento se demostro en forma leve. sin
embargc debemos espelar a concluir el estudio, para poder emitir
un jucio determinante goobre los efectos del Tolrestat en el
nervio periféricc dafado por la neuropatia diabética.



HOJA ‘DE RECOLECCION DE: DATOS DEL ‘TIPO  DE' POBLACION

NUM . . EDAD. SEXO;TIEI-L ETAP.RET. (OTRO.TX .EMGA.EMGN.T.N -

17065 5 mi 10,0370 ST IM JHe . ox .- .. 2R
2 .56 <. £70°11%°2 0. NO 4 NO LHe . x .= . 1A,
3 550 i.m 100034 NO LALIMLIN . % L= il 2R,
4..59 . f .11 .2 .NO .NO .Ho .= . % . 1K~
5 .39 . f ..10.'2 Y NO . NO HO . ~ '
6 .59 .m .21 .3 .NO .IM . HO . %

7 .55 . £ .03 .2..N0 .NO HO . =%

8 .65 .f .20 .2 . SI' [ D (HO.'% :
9 .65 . f .10.2 .NO .NO .HO. .~ .ix . 1A,
10.45 . f .11 .2 .NO .NO .HO . x . - . 1A,
11 .59 . f .12.2 .NO .D .HO.ZX .~ ia
12 .62 "o f .20 .2 .NO .NO .HO .x .- 1a.
13 .58 .. f .10 .2 .SI. .dol. IN.x .- 4n
14 .52 . f .9 .2 .NO .NO.HO .X .- 5k
15 .52 . f .14 .2 . NO .NO.IN .X .- 1A.
16 .64 £ .8 .2 ..NO . NO ,HO . x .o~ . 1A,
17 .53 .m :13 .2 .sSI .D .IN .X .-~ 31
18 .42 .m .6 .2 .NO .IM KO .X .- 1A
16 .64 . f .5 .2 .NO .NO .HO .X .~ 1A,

D=DIRREREZ, IM= IMPOTENCIA, d= DOLCR, M= . A= ARO. NUM=
NUMERO. TIEM JOLUCIO!N DE DIARBETES, EIAP‘= ETAPA NEUROQFATIA
RET= RETINOFATIA DIABETICA, OTRO= OTRA HMANI
DE NEUROPATIA. TX= TRATAMIENTO. E”GA= ELECTR
ANORMAL. EMG.'= ELECTRCMIOGRAFIA NCRMAL, TN= TIEMPO
CION NEUROPATIA, NUM= NUMERO DE PACIENTE.




) RESULTADOS DESPUES DEL TRATAMIENTO

NUM EDAD .Dil . TN. .ETA .EMGi.EMGE.INT HbAl GLU

WEOENLOIW IS WIN P

.65 .10, 2A. .3a2. A . A .la3 . 8 .142

L0564 11 .1A .2al . A A .1a0 .11.9:153

.59 . 11 .1A .2a2 . N N .1a0 . 9 .102
203970 10.1A .2a2 . N N .lal .9.2 .215
59°:.21 .6M .222 . A . A .lal .8 .222

..55.. 03 .6M .221 ., N . N .1la0 .6.5 .129

65 . 20 .1A .2a2 . A . A .la2 .7.3 .18

:. 65 . 10 ,1A .222 . M . N .21 .7.7 .135
.45, 11 ,1A .22 . A . N - .lal .B.5 .197

16 . 59 . 12 1R .2a2 . A . A .lal .7.4 .143
11 . 62 . 20 .1A .2a2 . A . A .lal .7.8 .113
12 .58 .16 .44 .zaz . A . A .2a3 .10.8.283
12 .52 . 9 .SM .2al . A A .Zal .E 158
‘14 . 52 14 1A Zal A A lal 7.5 226
15 .64 .8 .1A .2al . A . A .ia0 .6.8 .198
16 . 53 . 13 .3n .2a2 . A A .2al .5.7 .138
17 . 42 .. € 1R .ZeZ . A W.lal .£.2 ,160
18 . 64 . 5 LiR .22l . A A .1e0 .B  .161

NUM=UUMERC, Di= TIE?

o

DE DIAEETES, ETAP = ETAFA
NEURCFATIA, TH =T DE NEURCPATIA, INTEN =
INTENSIDAD DI SINT . ENMG = ELECTROMIOGRAFIA ,
i= INICIAL. f= FINAL., A = ANORMAL, N= NCRMAL. HbAl=
HEMCGLCEINA GLUCOZILADA, GLU= GLUCEMIA.
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14—
16.~
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PACIENTES CON MEJCRIA ELEéTROMIOGRAFICA

NERVIO

Cubitel
Cubital
Medizno
Cubital
Cidtico
Mediano
Peroneo
Cubital
Medianc
Meciano
Medianoc

motor latencia

motcir velccidad

moter latencia

mcicr velccidad

peplitec externo latencia
meter latencia

superfici
mcter velocidad
meter letencia
meter veliccicad
cicr velecicdad

INICIO
3.9 mseg
45.0 mseg
4.1 mseg
54.0 mseg
7.7 mseg
4.7 mseqg
ausente
52.0 mseg
4.1 mseg
50.0 mseg
51.0 mseg
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FINAL
2.9 m/seg
58.0 m/seg
3.3 m/seg
57.0 m/seg
5.4 m/seg
3.1 m/iceg
3.5 miseg
64.0 m/seg
3.9 m/seqg

£5.0 m/seg
57.0 m/seg
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