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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que puede causar complicaciones
multiorganicas como la polineuropatia diabética, con el consecuente trastorno
invalidante a quienes la padecen. Por tal motivo, se realiz6é una revision bibliografica
exhaustiva con el objetivo de actualizar algunos aspectos importantes sobre esta
afeccion, tales como concepto, factores de riesgo, mecanismos patogénicos,
clasificacion, diagnéstico y tratamiento, entre otros. Se concluye que esta enfermedad
se asocia con varios factores de riesgo, su diagndéstico es fundamentalmente clinico y
como tratamiento se considera el control glucémico, el cuidado de los pies y el uso de
farmacos.
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ABSTRACT

The diabetes mellitus is a chronic disease that can cause multiorganic complications
as the diabetic polyneuropathy, with the consequent invalidant disorder to whom
suffer from it. For such a reason, an exhaustive literature review was carried out with
the objective of upgrading some important aspects on this affection, such as concept,
risk factors, pathogenic mechanisms, classification, diagnosis and treatment, among
others. It was concluded that this disease is associated with several risk factors, its
diagnosis is fundamentally clinical and the glycemic control, the care of feet and the
use of medicines are considered as treatment.
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Introduccion

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglucemia
crénica, causada por una disminuciéon en la secrecidn de insulina por el pancreas, de
su accion o de ambas situaciones, lo que ocasiona complicaciones a largo plazo en
diferentes érganos, a saber: ojos, cerebro, corazon, rifiones y nervios periféricos.()
Como bien se plantea, es una de las enfermedades crénicas con mayor impacto en la
calidad de vida de la poblacién mundial y constituye un verdadero problema de salud,
dada la invalidez fisica que produce y sus variadas complicaciones multiorganicas, con
el consecuente incrementado de la morbilidad y la mortalidad en los ultimos afios,
independientemente de las circunstancias sociales, culturales y econdémicas de los
paises.(23)

Actualmente, la diabetes mellitus se considerada una de las mayores epidemias del

siglo XXI y es la principal causa de muerte en la mayoria de las naciones, con 415
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millones de adultos afectados en el mundo y con proyecciones de 624 millones para
2040, cuando una de cada 10 personas la padecera.(*)

También se plantea que existen en Latinoamérica 24 millones de pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 (40 % de estos no son conscientes de su enfermedad);®)
cifra que aumentara en 60 % para 2035 y a 42,3 millones de individuos
diagnosticados en la region de las Américas en 2045.(6)

Con respecto a la mortalidad, cerca de 4 millones de muertes al afio estan relacionadas
directamente con esta afeccion (una de cada 20 muertes, 8 700 decesos cada dia y 6
cada minuto) avalado por los cambios en los estilos de vida de la poblacion, asociados
con el sedentarismo, la obesidad, la hipertension arterial y otros factores de riesgo
cardiovasculares, de manera que ocupa la cuarta causa de muerte en el mundo.(37)

En Cuba, la poblacién afectada oscila de entre 3-6 % del total de habitantes y, con
respecto a la mortalidad, en 2010 ocupé el octavo lugar entre las principales causas de
muerte, con una tasa bruta de 23,5 defunciones por cada 100 000 habitantes.(®

De igual manera, en los paises desarrollados las complicaciones crénicas de la
diabetes, tanto microvasculares como macrovasculares son la principal causa de
morbilidad y mortalidad de quienes la padecenen. En este sentido, la enfermedad
cardiovascular, resultado de las lesiones de los grandes vasos sanguineos, causa la
muerte de 50 % de los afectados; mientras que las lesiones de los pequefios vasos
(enfermedad microvascular) dafia multiples érganos con un gran impacto sobre la
calidad de vida de los pacientes y un elevado costo sanitario. Por todo lo anterior los
autores se propusieron realizar esta revision con el objetivo de actualizar sobre los
aspectos mas importantes de la polineuropatia diabética, como una de las

complicaciones mas frecuentes de la diabetes mellitus.
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Desarrollo

Neuropatia diabética
La neuropatia diabética se define como la presencia de manifestaciones clinicas de
disfuncion nerviosa periférica en las personas con diabetes mellitus. Una vez que han
sido eliminadas otras causas, el diagnéstico puede presuponerse cuando estan
presentes 2 o mas signos anormales en la funcion del sistema nervioso
periférico.(910.11,12)
Aproximadamente 30 millones de pacientes en todo el mundo sufren alguna forma de
neuropatia diabética, que es la complicacion mas frecuente tanto de la diabetes
mellitus de tipo 1 como de la 2, por lo que el padecimiento se considera un importante
problema de salud publica.(7) Dicha complicacién esta presente en 40 a 50 % de los
pacientes después de 10 afios del comienzo de la enfermedad, en ambos tipos de
diabetes, aunque menos de 50 % presentan sintomas. Su prevalencia aumenta con el
tiempo de evolucién y con la edad del paciente, aunque su extension y gravedad se
relacionan con el grado y duracidn de la hiperglucemia.(®
La neuropatia diabética es una causa importante de morbilidad y mortalidad a escala
mundial, y mas de 70 % de los adultos con mas de 70 afios de edad sufre algun nivel
de disminucién de la sensibilidad en los pies.(1314) Esta enfermedad constituye la
principal causa de amputacion de miembros inferiores y dolor neuropatico
incapacitante, que afecta la calidad y la esperanza de vida de estos pacientes, por lo

que es una condicidn que requiere vigilancia médica periédica.(151617.18)

Factores de riesgo
Ademas de la diabetes y la prediabetes, contribuyen a su desarrollo los factores de
riesgo siguientes: hiperglucemia, que es el principal, ademas de otros como edad
avanzada, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, hipertensidn arterial, obesidad,
dislipidemias, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, predisposiciéon genética, talla
elevada y alteraciones metabdlicas relacionadas con la acumulacién de sorbitol y

fructosa dentro de las células nerviosas.(9:10,19,20)
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Mecanismos patégenos
Son los mecanismos a través de los cuales la diabetes dana al tejido nervioso y se
clasifican en metabélico, vascular e inmunolégico.
El metabdlico esta relacionado con los niveles de glucemia del paciente. Si bien los
mecanismos son varios y aun estan en discusion, la variable de hiperglucemia
constituye claramente la causa de lesiones nerviosas, ya que origina la acumulacién de
sorbitol axonal y la disminucién de los niveles de mioinositol por activacion de la via
de los polioles; también aumenta el estrés oxidativo y la proteina C quinasa y actia
por el mecanismo de la glicosilacion no enzimatica de diversas moléculas neurales y
no neurales.
Al aumentar la glucosa, esta se une a grupos amino de proteinas, lipidos y acidos
nucleicos, altera la funcidn y el metabolismo de estas moléculas y produce superéoxido
y peroxido de hidrogeno. Estos productos finales de la glicosilacion avanzada,
determinan una respuesta inflamatoria celular y la producciéon de citoquinas que
alteran la membrana basal.
Por su parte, el mecanismo vascular se produce por la insuficiencia microvascular,
debido a la ocurrencia de isquemia absoluta o relativa de los vasos del endoneuro y
epineuro; en tanto el inmunolégico se considera el mecanismo disinmune en las
polirradiculopatias toracicas, abdominales y lumbares, por mecanismos aun no

aclarados del todo.(21)

Clasificacion
Existen varias clasificaciones de la neuropatia diabética. A lo largo de los afios

diversos autores han dado sus versiones y las han agrupado como sigue: (19)

- Segun el nivel de afectacion se clasifican en neuropatia somatica y autondmica.
Estas ultimas, desde un enfoque clinico se dividen de 2 formas: sin neuropatia
(también considerada como subclinica en la que no hay sintomas) y neuropatias

clinicas (en las que hay sintomas, signos focales y evidencia de pruebas).
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Segun la forma de aparicion, en aguda sensorial (con descontrol agudo, sintomas
sensoriales graves, que aparecen de forma nocturna y pocas manifestaciones
neuroldgicas durante la exploracion fisica) y en crénica sensitivo-motora (es la mas

frecuente y afecta generalmente a las extremidades inferiores).

Neuropatia somatica (focal y multifocal)

1. Mononeuropatia: Se afecta un solo nervio, por ejemplos: el sindrome del tinel
carpiano, tunel del tarso, asi como neuropatias cubital, radial y perineal.

2. Neuropatias craneales: Son frecuentes en personas con larga evolucion de la
diabetes y se clasifican en neuropatias oculares, que afectan los nervios
craneales III, [V y VI y las faciales, que se manifiestan como paralisis de Bell.

3. Amiotrofia diabética: Llamada también neuropatia motora proximal se
caracteriza por dolor, atrofia de la cintura escapular o pélvica y de los
fasciculos musculares, asi como debilidad y desgaste muscular.

4. Radiculoneuropatia troncal: Predomina en el sexo masculino, hay sensacién de
quemadura e hiperestesia. Se manifiesta en el térax (parte inferior) o en la
pared abdominal e involucra los nervios obturador, cidtico y femoral. Puede
incluir de forma subita una paralisis de mano o pie.

5. Polineuropatia: También llamada neuropatia somatica difusa y polineuropatia
sensitivo-motora distal simétrica. Es la mas frecuente y el paciente puede,
incluso, no manifestarla debido a que disminuye la percepcidén de los estimulos
tactiles, dolorosos y térmicos, existe disestesias, parestesias, ademas de dolor
punzante, quemante acompafiados de adormecimiento, hormigueo, con

sensibilidad vibratoria disminuida.

Neuropatia autondémica o visceral

1. Neuropatia autonémica cardiovascular: Es la alteracion del sistema de control

autondmico cardiovascular mas comun y estudiada, debido a que posee mayor
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impacto clinico, ya que se asocia con el aumento de la isquemia silenciosa y la
muerte subita.

2. Neuropatia autondmica periférica: Se manifestada mediante cambios de la
textura de la piel, edema, prurito, hiperqueratosis, prominencias venosas,
pérdida de ufias y la piel seca. Esto propicia el posterior desarrollo de fisuras
que desencadenan infecciones que pueden terminar en pie diabético y
amputaciones.

3. Neuropatia gastrointestinal autondmica: Se caracteriza por la pérdida de
inhibicion y el incremento de la excitacién de células de tipo entérico y la
disminucién de los neuropéptidos, lo que provoca gastroparesia, dismotilidad
esofagica, diarrea, incontinencia fecal y estrefiimiento.

4. Neuropatia genitourinaria autonémica: La prevalencia de cistopatia diabética
es de entre 43 y 87 % en los pacientes con diabetes mellitus de tipo 1y de 25 %
en aquellos con la de tipo 2. Las manifestaciones de esta alteraciéon son
cistopatia diabética, eyaculacién retrégrada, disfuncion eréctil y dispareunia.

5 Neuropatia ventilatoria autonémica: En la funcién ventilatoria la disautonomia
diabética induce alteraciones en el tono broncomotor y en la respuesta
especifica de las vias aéreas a diferentes estimulos, lo cual indica defectos en
los mecanismos de control que regulan el calibre bronquial y en la

quimiosensibilidad periférica y central.(1%)

Diagndstico
El diagnéstico de la neuropatia diabética periférica es fundamentalmente clinico. Se
analiza la presencia de factores de riesgo y el diagnoéstico diferencial; asimismo, se
hace un examen fisico detallado que incluye pruebas especificas para evaluar signos
sensitivos y motores, entre las cuales figuran: evaluacion de la fibra nerviosa pequefia
(test de temperatura, sensibilidad tactil y dolorosa), evaluacion de la fibra nerviosa
grande (test de vibracién, monofilamento y propiocepcion) y evaluaciéon de signos

motores (reflejos, fuerza motora y equilibrio).
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Es importante destacar que la prueba de monofilamento, muy utilizada en la atencion
primaria para detectar esta enfermedad, ha mostrado una sensibilidad de solo 53 %,
por lo cual no debiera ser la Unica recomendada para tal confirmacién. Para la
interpretacion de esta hay que tener en cuenta que la pérdida de la sensibilidad en un
punto implica un pie de riesgo y en 4 puntos, un pie sin sensibilidad protectora
fisioldgica.(2021)

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda que todos los pacientes comenzaran
a ser evaluados en busca de complicaciones 5 afios después del diagnostico y luego
una vez al afio para los que presenten diabetes mellitus de tipo 1, asi como desde el
momento del diagndstico y anualmente para aquellos con diabetes mellitus de tipo 2
o cuando hayan sintomas de intolerancia a la glucosa.

Los exdmenes complementarios deben reservarse para pacientes con presentacion
clinica atipica o cuando existen dudas en cuanto al diagndstico. En estos casos se
recomienda realizar velocidad de conduccién nerviosa y electromiografia, que seran
muy utiles si ya existe alteracion de la fibra nerviosa grande, por tanto, un examen
negativo no indica que no se padezca la enfermedad.

Otra alternativa para el diagndstico es la biopsia de piel; sin embargo, es un
procedimiento invasivo y se necesita de un laboratorio especializado, ademas de que
es mas util para las neuropatias agudas y subagudas.

Al examen fisico es fundamental observar especialmente los pies, para percatarse de
alteraciones troficas, sequedad de la piel, alteraciones de la arquitectura del pie y la
pisada. Se deben examinar los reflejos osteotendinosos, la propiocepcion y palestesia
con diapason, pues las alteraciones en estos se relacionan con lesiones de fibras
gruesas e indican que se trata de una neuropatia avanzada.

En cuanto a la afectaciéon autondémica, su deteccion es muy importante, pues la
alteracion puede provocar cuadros sincopales graves, disminuir la respuesta ante la
hipoglucemia e inhibir el dolor por lesiones miocardicas.

Existen estrategias muy sencillas para su diagnéstico como son:



ISSN 1029-3019
MEDISAN 2022; 26(4): e3855

- Analisis de los intervalos R-R en el electrocardiograma durante hiperventilacion: Su
ausencia implica denervacion cardiaca autondémica.

- Control de la presién arterial en posicion sentado acostado y de pie: Se diagnostica
si hay una disminucién de la presion arterial sistdlica superior a 20 mmHg en 2
minutos.

- Ausencia del reflejo simpatico cutaneo durante la exploracion con el

electromiodgrafo.

Tratamiento
La mayoria de las publicaciones consideran 3 formas fundamentales de tratamiento:

control glucémico, cuidado de los pies y farmacos.(18.21.22)

- Control glucémico: Se ha demostrado una disminuciéon de la incidencia de la
neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 después
de 5 afios expuestos a control glucémico estricto, lo que no pudo demostrarse en la
de tipo 2.

- Cuidado de pies: La educacion a pacientes diabéticos podria mejorar el
conocimiento sobre el cuidado de sus pies, pero la evidencia disponible no fue
suficiente para afirmar que esta por si sola disminuye la incidencia de ulceras o
amputaciones.

- Farmacos: Las principales guias clinicas respecto al alivio del dolor neuropatico
recomiendan principalmente 3 familias de farmacos: andlogos GABA (acido gama-
aminobutirico), inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina y

noradrenalina, ademas de antidepresivos triciclicos.

Las revisiones al respecto muestran buenos resultados con el uso de pregabalina,
gabapentina y duloxetina, lo que se describe en el cuadro; sin embargo, presentan

mayores efectos adversos, aunque es rara la ocurrencia de eventos graves.
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Cuadro. Farmacos, dosis y efectos adversos

Dosis de Dosis diaria
Farmaco inicio recomendada Efectos adversos

(en mg) (en mg)
Pregabalina 25-75 150-200 (2 dosis) Vértigo, sonnolencia, cefalea, aumento de peso,

nauseas, boca seca
Gabapentina  100-300 1200-3600 (3 dosis) Vértigo, sonnolencia, ataxia, fatiga
Duloxetina 20-30 60-120 (1 dosis al dia) Vértigo, sonnolencia, cefalea, nauseas,
Disminucion del apetito,
boca seca

Respecto al uso de la venlafaxina y la amitriptilina, la evidencia muestra que es
incierto si su uso genera mayor alivio que el placebo y en el caso de esta ultima la
frecuencia de eventos adversos podria ser mayor.(22)

En otro orden de ideas, es importante identificar a los pacientes con neuropatia
diabética en sus estadios iniciales, ya que es el principal factor de riesgo para la
aparicion del pie diabético y las amputaciones; asimismo, 15 % de los individuos con
diabetes mellitus presentaran ulceras en el pie, en 50 % se desarrollara pie diabético
y entre 15-20 % de estos requeriran amputacion de la extremidad inferior, lo que
afecta su calidad de vida y genera altas tasas de depresidn, incapacidad y costos
asociados.(23.24.25)

Son varios los trastornos que puede ocasionar la neuropatia diabética y entre ellos se
destacan los siguientes: cardiovasculares (taquicardia durante el suefio, hipotension
ortostatica y arritmias), gastrointestinales (dismotilidad, gastroparesia, estrefiimiento
o diarreas e incontinencia fecal), genitourinarias (disfuncion eréctil, eyaculacion
retrograda, vejiga neurogénica, incontinencia urinaria e infecciones urinarias),
hipoglucemia y pie diabético, que puede originar tulceras cutaneas y evolucionar

desfavorablemente hasta llegar a la amputacion.(24)

Consideraciones finales

La neuropatia diabética constituye la complicacion mas comun en personas con
diabetes mellitus de tipos 1 y 2, aunque puede estar presente en los estados de

prediabetes; asimismo, obedece a varios mecanismos patogénicos y diversos factores
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de riesgo. El diagndstico es fundamentalmente clinico, pero es importante
corroborarlo mediante pruebas diagnoésticas especificas. Cabe destacar que se
consideran 3 aspectos para el tratamiento: control glucémico, cuidado de los pies y
farmacos.

Constituye un importante problema de salud a resolver en el mundo, debido a los
trastornos multisistémicos que ocasiona y los costos a los sistemas de salud y a la

sociedad en general.
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