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INTRODUCCION

La neuropatia diabética (NPD) es una de las complicaciones
mas frecuentes de la diabetes mellitus (DM), probablemente
la mas incapacitante debido al dolor neuropatico y grave por
el riesgo de aparicion de tlceras y evolucion a pie diabético'.

La DM es una enfermedad muy prevalente en todo el
mundo, y esta prevalencia va en aumento. Segin la Interna-
tional Diabetes Federation (IDF), en 2045 habra en el mundo
unos 628 millones de personas con DM?. En Espafia, segiin el
estudio Di@betes, la prevalencia llega a casi un 14 % cuando
se diagnostica mediante la sobrecarga oral de glucosa’. La
DM es la causa de aproximadamente el 50 % de casos de
neuropatia (NP) periférica (el 40 % serian idiopaticas o cito-
genéticas)*. Asi pues, este aumento de prevalencia de la DM
(al igual que ocurre con la prediabetes y el sindrome metabo-
lico), sumado al envejecimiento de la poblacion y al incre-
mento de otros factores de riesgo para el desarrollo de la NP
como es la obesidad’®, hace prever también un aumento im-
portante de la prevalencia de la NP periférica, y de los costes
asociados a su atencién integral®.

DEFINICION'Y CLASIFICACION

La NPD se define como la presencia de sintomas o sig-
nos de disfuncién nerviosa periférica en personas con DM,
habiendo excluido otras causas®. Los pacientes con DM pue-
den desarrollar con frecuencia NP no diabéticas y agudas,
pero la forma mas frecuente es la polineuropatia distal simétrica
(PNDS) o sensitivomotora crénica®. La descripcion de la NPD
quizd mas ampliamente aceptada es la del Toronto Consen-
sus Panel on Diabetic Neuropathy, que la describe como
«simétrica, dependiente de fibras gruesas, sensitivomotora,
atribuible a las alteraciones metabdlicas y de los microvasos,
como resultado de la hiperglucemia crénica y otros factores
de riesgo asociados»'. También es frecuente la NP autonémi-
ca diabética (NAD), que es la incapacidad de control del sis-
tema nervioso auténomo en personas con DM establecida,
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y que se asocia a aumento de mortalidad y morbilidad car-
diovascular’. En ambos casos, la ausencia de sintomas no des-
carta la NP, dado que un porcentaje no despreciable (hasta
el 50 %) evoluciona durante anos de forma asintomatica"’~’.
Este hecho es importante para plantear formas de cribado

para la deteccién precoz de estos casos asintomaticos.

Clasificacion

Podemos guiarnos por la clasificacion del Gltimo consen-
so de la American Diabetes Association (ADA) sobre NPD
de 2017* (tabla 1).

La PNDS es la forma mas frecuente: representa hasta un
75 % de los casos'*!". Es habitualmente sensitivomotora, con pro-
gresion lenta y centripeta, generalmente de inicio en las extre-
midades inferiores, y con sintomas tipicos como son parestesias,
alodinia o dolor nocturno que mejora al caminar (sintomas por
exceso) o hipoestesia, ataxia o arreflexia (sintomas por defecto).

La NAD comprende multiples trastornos de las funciones
motoras, sensoriales y reflejas del sistema nervioso auténo-
mo que afectan a la regulacion de los sistemas cardiovascular,
digestivo y genitourinario, asi como los mecanismos termo-
rreguladores, los reflejos pupilares y el control endocrino
metabolico. Es de inicio insidioso, normalmente al principio
pasa desapercibida y puede afectar a multiples 6rganos. El
diagndstico es complejo y a veces se llega a €l Gnicamente
por exclusién de otras patologias. Por lo general, aparece en
pacientes con muchos afios de evoluciéon de la enfermedad y
que ya presentan alguna otra complicacién como retinopatia,
nefropatia o polineuropatia. La NDA parece que esti muy

asociada a enfermedad cardiovascular’-'2.

EPIDEMIOLOGIA

Las cifras de prevalencia son extremadamente variables,
tanto en la PNDS como en la NAD, sobre todo dependiendo
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Tabla 1. Clasificacién de la neuropatia diabética segtin la
American Diabetes Association (2017)

Neuropatias diabéticas:
A. Neuropatia difusa:
* Polineuropatia distal simétrica:

- Neuropatia de pequenas fibras

- Neuropatia de fibras largas

- Neuropatia de fibras pequefas y fibras largas

* Autonémica:

- Cardiovascular: taquicardia en reposo, hipotension
ortostatica, muerte subita (arritmia maligna)

- Gastrointestinal: gastroparesia diabética (gastropatia),
enteropatia diabética (diarrea), hipomotilidad colénica
(estrefiimiento)

- Urogenital: cistopatia diabética (vejiga neurdgena),
disfuncién eréctil, disfuncién sexual femenina

- Disfuncién sudomotora: hipohidrosis o anhidrosis distal

- Hipoglucemias desapercibidas

- Funcién pupilar normal

B. Mononeuropatia (mononeuritis multiple) (formas atipicas):
* Nervio craneal o peritérico aislado (por ejemplo, III par
craneal, ulnar, mediano, femoral, peroneal)
*  Mononeuritis maltiple
C. Radiculopatia o polirradiculopatia (formas atipicas):
*  Neuropatia radicular (por ejemplo, polirradiculopatia
lumbosacra, amiotrofia proximal motora)
* Radiculopatia toracica
Neuropatias no diabéticas frecuentes en diabetes:
* DPolineuropatia inflamatoria crénica desmielinizante
* Neuropatia radiculoplexa
* Neuropatia de pequena fibra aguda dolorosa

de los métodos y criterios diagnosticos usados y de la pobla-
cién estudiada (Atencién Primaria, servicios de Endocrino-
logia, etc.). Ziegler et al., en un articulo en 2014, comentan
este hecho haciendo una amplia revision de los numerosos
estudios existentes sobre PNDS, abordando diversos aspectos
como la prevalencia en DM vy prediabetes, las dificultades de
diagndstico y los factores de riesgo'. Solo comentaremos en
esta revision algunos de estos datos. El trabajo de Rochester es
quizi, atn hoy, el estudio de referencia para todos los demas.
Se realizé en una amplia cohorte de mas de 64 000 personas
de la poblacion de Rochester (Estados Unidos), con 870 per-
sonas con diagnostico de DM (1,3 %). Entre los pacientes
estudiados, la prevalencia de NP fue del 66 % en aquellos con
DM llamados entonces dependientes de insulina y del 59 %
en los no dependientes de insulina. El 54 y el 45 %, respec-
tivamente, eran en forma de PNDS''. En el tercer informe
técnico del Grupo de Estudios de la Diabetes (Organizacion
Mundial de la Salud), la prevalencia fue del 40-50 %'*. En la
tabla 2 se resumen algunos otros estudios con los datos de
prevalencia obtenidos en diferentes tipos de muestra y diver-
sOs paises.

Otros estudios no especificados en la tabla 2 sustentan
también el hecho de que la NP puede ya aparecer en pa-

cientes con prediabetes y que en muchos casos de NP en
principio de origen desconocido se detectan alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono, como intolerancia a

la glucosa o glucemia basal alterada®'>'>1¢,

La NAD es frecuente, pero se manejan prevalencias tan

amplias como del 1 al 90 % en la DM tipo 1 (DM1) y del 20
al 73 % en la DM tipo 2 (DM2)".

PATOGENESIS

En la NPD se afectan fibras sensitivas, motoras y autond-
micas del sistema nervioso periférico. Las fibras gruesas son
las encargadas de transmitir la sensibilidad vibratoria, propio-
ceptiva y los reflejos osteotendinosos. Las fibras finas o amie-
linicas transmiten el dolor superficial, Ia sensibilidad térmica
y la autonémica. La alteracién de fibras sensitivas modifica
la sensibilidad térmica, algésica, vibratoria y propioceptiva, y la
alteracion de las fibras motoras produce atrofia muscular,
deformidades dseas y alteracion de la marcha. Por tltimo, la
alteracion de las fibras autonémicas produce alteracion del
flujo sanguineo, y se refleja en la alteracién del sudor, con
sequedad de piel (tabla 3).

La NPD afectaria en primer lugar a las fibras finas (siste-
ma autonémico-sudoracion) y la sensibilidad térmica y tactil,
para afectar posteriormente a las fibras gruesas, con alteracion
de la sensibilidad vibratoria; finalmente, alteraria el patron de
la electromiografia (EMG). Por tanto, una de las primeras
alteraciones detectables seria la disfuncién sudomotora de las
pequenas fibras distales, que podria reflejarse en alteracion
del reflejo sudomotor?.

Esta bastante claro que la causa de la lesion seria la toxici-
dad por la hiperglucemia crénica, que provoca neurotoxicidad
directa, y la alteracién vascular, que ocasiona isquemia'’*%.
Estudios recientes identifican claramente diversos factores
como causa tltima de esta lesion, como son la inflamacion (ac-
tivacidén del factor nuclear KB, activador de la proteina 1y
proteinas cinasas activadas por el mitdgeno), el estrés oxidativo
(la glucosa extracelular aumentada provoca formaciéon de pi-
ruvato, que incrementa el potencial de la membrana mitocon-
drial y sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno) y la
16,30,31

disfuncion mitocondrial . En la DM1 hay estudios que apo-
yan también el papel de la autoinmunidad en la patogénesis de

la NP.

FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los autores coinciden en los tres princi-
pales factores relacionados con la presencia o desarrollo de
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Tabla 2. Estudios epidemiolégicos sobre neuropatia diabética

Autor Ano | Poblacion Meétodo diagnostico | Prevalencia (%)
Pirart!” 1978 | Francia (pacientes con DM desde hospitales y clinicas) Clinico 15
EURODIAB IDDM"™ | 2005 | Poblacién hospitalaria de 16 paises con DM dependiente | Clinico 28
de insulina 51: después de
7 anos
Franklin et al. (St. Louis | 1994 | Estados Unidos (pacientes con DM de la Comunidad Clinico 25,8: DM
Valley Diabetes Study)" del Valle de San Luis, Colorado) 11,2:ITG
3,9: controles
Cabezas-Cerrato® 1998 | Espafia (pacientes con DM de la comunidad, desde Clinico 22,7: general
Atencién Primaria y hospitales) 12,9: DM1
24,1: DM2
Portillo et al.*! 2005 | Pert (pacientes con DM en el servicio de Endocrinologia) | Conduccion 86
nerviosa
Puig et al.” 2006 | Cuba (pacientes con DM del Centro de Atencion Conduccion 75
al Diabético del Instituto Nacional de Endocrinologia, nerviosa
con menos de 6 meses de evolucion)
Samur et al.? 2006 | México (pacientes con DM de clinica DM del servicio Clinico 95: DM2
de Endocrinologia) 69: DM 1
Ziegler et al.? 2008 | Alemania (personas con DM, prediabetes y sin Clinico 13,3: DM
enfermedad de la comunidad a partir de la poblacién 8,7:1TG
del proyecto MONICA/KORA, en Augsburgo) 4,2: GBA
1,2: controles
Miralles-Garcia et al.** | 2010 | Espafia (pacientes con DM de consultas externas Clinico 39,6
en servicios de Endocrinologia)
Lu et al.® 2013 | China (personas con DM, con intolerancia y Clinico 8,4:DM
sin enfermedad de la poblacién general) 2,8:1TG
1,5: normal
Pourhamidi et al."® 2014 | Suecia (poblacion general del proyecto Visterbotten Clinico + biopsia 18
Intervention Programme) cutinea
Motitdianu et al.2® 2018 | Pacientes con DM1 y DM2 en el departamento Test de Ewing 39,1: DM2
de Diabetes hospitalario 61,8: DM1
DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GBA: glucemia basal alterada; ITG: intolerancia a la glucosa.

Tabla 3. Tipos de fibras nerviosas, funcién y sintomas

Tipo de fibra nerviosa | Funcion Sintomas
Fibras pequeias Temperatura | Quemazén
amielinicas Dolor Estremecimientos
Pinchazos como
agujas
Descargas eléctricas
Hiperalgesia
Fibras sensitivas medianas | Vibracién Entumecimiento
y largas mielinizadas Posicion Desequilibrio
Fibras motoras largas Movimiento | Debilidad distal
mielinizadas Atrofia

la NPD, tanto en la PNDS como en la NDA. Estos facto-

res son el tiempo de evolucidn de la DM'719:20:22:24-2632.33 |5

edad'?2022232033 v el mal control metabdlico de la enferme-
dad!:917:19:21:22.25.26.303133 Epy varios estudios aparecen tam-

bién como factores de riesgo la presencia de otras compli-
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caciones microvasculares (nefropatia, retinopatia)?2¢-3233

d"®* y el tabaquismo'”***. Me-

el sobrepeso y la obesida
nos frecuentemente aparecen factores como la dislipe-
mia®?, la enfermedad cardiovascular (historia de infarto
agudo de miocardio o enfermedad arterial periférica)'>"
e incluso factores como el nivel educativo (un alto nivel
seria protector para la NP en la DM2, segtin Roman-Pin-
tos et al.) o la etnia’. Otros autores aseguran que existe
acumulacién de evidencia sobre el papel de factores gené-
ticos en la propension a la PNDS, y especialmente a la

PNDS dolorosa”.

La duracién de la DM parece un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de la NAD. Segtn la revision
de Dimitropoulos et al., el riesgo aumentaria anualmente
un 6 y un 2 % en la DM1 y DM2, respectivamente. Otros
factores predictores igualmente serian el mal control meta-
bdlico y la presencia de nefropatia, retinopatia o polineu-
ropatia distal’.
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CLINICA

Polineuropatia distal simétrica

Se manifiesta normalmente por entumecimiento, pares-

tesias, dolor en pies y manos, alodinia, sensaciéon de que-

mazoén, sensacion de hormigueo, inestabilidad, pérdida de la

sensacion de temperatura y debilidad muscular.

Neuropatia autonémica diabética"

Manifestaciones cardiovasculares: neuropatia
autondmica cardiaca (figura 1)

Hipotension ortostdtica. Puede afectar al 17-43 % de los
pacientes con DM. Es sensaciéon de mareo, vértigo,
vision borrosa o seudosincopal debido a disminucion
de la presion arterial (PA) (>20 mmHg de PA sisto-
lica o 10 mmHg de diastdlica) al paso del decubito
al ortostatismo.

Sindrome de denervacién cardiaca. El corazén pierde su re-
gulacién autonémica normal y puede causar infolerancia
al ejercicio,muerte subita y cardiomiopatia. Los pacientes
presentan taquicardia en reposo y frecuencia cardiaca
(FC) constante.

Isquemia miocardica silente. Las personas con DM tie-
nen mayor incidencia de isquemia miocardica, y la
lesion de las fibras aferentes del miocardio determina
la ausencia de dolor durante el evento.

Accidente vascular cerebral.

Figura 1. Progresion natural de la neuropatia autonémica cardiaca

y su correlacién con sintomas y signos (tomado de Dimitropoulos

etal.)’
Denervacion Aumento del Denervacion
del SNPS tono del SNS del SNS
NAC > NAC clinica > NAC clinica
subclinica Estadios Avanzada
iniciales o grave
Variabilidad Taquicardia Hipotension
R-R en reposo ortostatica
Intolerancia
al esfuerzo

NAC: neuropatia autonémica cardiaca; R-R: intervalo R-R del

electrocardiograma SNPS: sistema nervioso parasimpatico; SNS: sistema

nervioso simpatico.

Manifestaciones gastrointestinales

Disfagia, por reduccién de la motilidad esofagica.
Gastroparesia. La disminuciéon de motilidad gastrica
provoca retraso del vaciamiento gastrico y sensacion
de plenitud precoz durante la ingesta, nduseas, vomi-
tos, fluctuaciones de la glucemia o pérdida de peso.
Diarrea y estreiimiento. Es mas frecuente el estrefii-
miento, que podria explicarse por enlentecimiento
del transito intestinal, isquemia de la mucosa, insufi-
ciencia pancreitica exocrina o reducciéon de reflejos
gastrocolicos. Un 4 % de los pacientes con DM tiene
episodios diarreicos, especialmente nocturnos.
Incontinencia fecal. Complicacién menos frecuente
pero muy invalidante, producida por la pérdida de
tono del esfinter anal.

Manifestaciones urogenitales

Cistopatia diabética. Es una complicacién frecuente,
aunque resulta dificil aproximar la prevalencia por
la variedad de sintomas, que a menudo se catalogan
como infecciones urinarias u otros. La alteracion de
fibras aferentes ocasiona problemas de vaciado, reten-
cién urinaria, miccién por rebosamiento, infecciones
y raramente incontinencia.

Disfuncién sexual masculina. La distuncién eréctil es
una complicacion muy frecuente en los hombres con
DM; se calcula que aparece en el 40-75 % de los ca-
sos y que a menudo es la primera manifestacion de la
NAD. Generalmente, es multifactorial (vasculopatia,
NP, psicologica, farmacologica). Se describe como
irreversible. Los problemas de eyaculacion son algo
menos frecuentes.

Disfuncién sexual femenina (ausencia de deseo sexual y
falta de lubricacién).

Disfuncidén termorreguladora

Alteraciones sudomotoras. Normalmente se detecta
disminucién o ausencia de sudoracién en pies y, en
casos avanzados, piernas y manos, que se compensa
con hiperhidrosis central. Muy tipica es la sudacién
gustativa, que hace que la persona sufra una diaforesis
brusca e intensa de la frente y la cara, a veces cuello,
justo después de la ingesta, principalmente con ali-
mentos que provocan mucha salivaciéon (icidos, por
ejemplo).

Alteraciones vasomotoras. Alteraciones de la vasodilata-
cién/vasoconstriccidn cutaneorrefleja en respuesta a
los cambios de temperatura corporal.
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Disfuncién pupilar

Puede aparecer como reduccién del didametro pupilar,
pérdida u oscilaciones espontaneas y ausencia de midriasis
en la oscuridad.

Disfuncion metabdlica y endocrina

*  Hipoglucemia. Se trata de la pérdida de la capacidad de
respuesta contrarreguladora ante una hipoglucemia,
por lo que esta puede ser mas rapida y duradera.

o Defectos de secrecién de hormonas gastrointestinales. Por
ejemplo, cortisol y hormona de crecimiento duran-
te el ejercicio, glucagdn y polipéptido pancreitico
durante la hipoglucemia o los péptidos hormonales
gastrointestinales.

*  Defectos de secrecion de catecolaminas.

DIAGNOSTICO

Generalmente, el diagndstico se basa en sintomas-signos
obtenidos a través de la anamnesis dirigida y una completa
exploracion fisica, ya que hay que recordar que un niimero
no despreciable de pacientes con NP estin asintomaticos.
Muchos de estos signos y sintomas pueden recogerse en
cuestionarios faciles de realizar, y con sensibilidad elevada
para el cribado de la NP. Comentaremos algunos de ellos en
esta revision.

La anamnesis en el paciente debe dirigirse a detectar la
presencia de los sintomas sospechosos de PNDS (tabla 4)®.

Si existe dolor, el cuestionario Douleur Neuropathique-4
questions (DIN4) puede ayudarnos en el diagnostico diferen-

cial del dolor neuropitico (tabla 5)**%.

El cuestionario Neuropathy Disability Score (NDS) es uno
de los mas utilizados en la practica clinica. Otros recomen-
dados son el Neuropathy Symptoms Score (INSS) y el Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI). Como deciamos
anteriormente, todos ellos son faciles de realizar, reproduci-

bles y con sensibilidad adecuada para el cribado®*.

El NDS incluye (tabla 6):

o Sensibilidad vibratoria: mediante diapasén de 128 Hz,
que debe reposar en la punta del dedo gordo. El dia-
pasén esta calibrado en escala 0-8,y el nivel 4 corres-
ponde a la sensacion cualitativa si/no del diapason.

o Sensibilidad térmica: se puede usar el mango metilico
del martillo frio y asegurarse de que el paciente per-
cibe la sensacion de frio.
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Tabla 4. Sintomas y signos de polineuropatia distal simétrica

Fibras nerviosas mielinicas | Fibras nerviosas

largas mielinicas pequeias

Funcién | Presion, equilibrio Nocicepcion,

sensacion protectora

Sintomas | Entumecimiento, calambres, | Dolor, rampas,

poco equilibrio quemazén

Reduccién-ausencia de ROT | Reduccidén-ausencia
de sensibilidad al

pinchazo

Examen
fisico Reduccién-ausencia de
sensibilidad vibratoria

Reduccidon-ausencia de Reduccidon-ausencia
sensibilidad al MF

Reduccién-ausencia de

de discriminacién de
calor/frio

propiocepcién

ROT: reflejos osteotendinosos; MF: monofilamento.

Tabla 5. Cuestionario Douleur Neuropathique-4 questions (version
espaifiola)

Responda a las 4 preguntas siguientes marcando si o no en la
casilla correspondiente

Entrevista al paciente

Pregunta 1. ;Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

1. Quemazén Si No
2. Sensacion de frio doloroso Si  No
3. Descargas eléctricas Si No
Pregunta 2. ;Tiene en la zona donde le duele alguno de estos
sintomas?

4. Hormigueo Si  No
5. Entumecimiento Si No
6. Escozor Si No

Exploracion del paciente

Pregunta 3. ;Se evidencia en la exploracién alguno de los signos
en la zona dolorosa?

7. Hipoestesia al tacto Si  No
8. Hipoestesia al pinchazo Si  No
Pregunta 4. El dolor se provoca o intensifica por...

9.El roce Si No

Puntuaciéon maxima: 10. Punto de corte =4.

Tabla 6. Cuestionario Neuropathy Disability Score

Derecho

Normal (0),
deprimido (1),
ausente (2)

SiO (0),no O (1)
Sid(0),noO (1)
Si0(0),no O (1)

Izquierdo
Normal (0),
deprimido (1)
ausente (2)
Sid(0),no O (1)
Sid(0),noO (1)
Si0(0),no O (1)

ROT aquileo

Sensibilidad térmica
Sensibilidad algésica
Sensibilidad vibratoria
(diapason)

ROT: reflejo osteotendinoso.

o Sensibilidad algésica: usando un palillo con punta se
debe presionar la raiz de la ufa del dedo gordo y
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preguntar al paciente si siente dolor (que hay que
diferenciar de la sensacion de «tocam).
o Reflejos osteoarticulares aquileos.

Una puntuacién =6 puntos (maximo de 10) se considera

alta probabilidad de NP.

Cabe entretenerse algo en la medida de la alteraciéon de la
presion con monofilamento (MF) 5,07 Semmes-Weinstein, uno de
los métodos mas aceptados internacionalmente tanto para el
diagndstico como para el cribado. El MF fue disenado en
1960 por Josephine Semmes y Sidney Weinstein para medir
la pérdida de sensibilidad en las manos en pacientes con acci-
dente cerebrovascular. Actualmente, su uso se centra en evaluar
la sensibilidad a la presion y tactil para detectar la pérdida de
sensibilidad protectora en pacientes con NP. El MF ejerce
una presiéon constante de 10 g, durante 1-2 segundos, en
4 puntos del pie (8 puntos en total) (figura 2). Se considera
que hay sensibilidad conservada Gnicamente si la sensibilidad
esta conservada en los 8 puntos. La base de su uso en la valo-
raci6on de la sensibilidad radica en la fabricaciéon con determi-
nadas especificaciones de longitud (generalmente, 38 mm),
grosor (0,63 a 1,143 mm) y material (nailon), asegurando
que siempre ejerza la misma presion. Los diferentes MF se
identifican por su ntmero, de 1,65 a 5,65. El mas usado es
el 5,07%.

Existe una variacién importante respecto a su valor diag-
nostico. Segin Feng et al. en su revision, la sensibilidad varia
entre el 57 y el 93 %, la especificidad entre el 75 y el 100 %, el
valor predictivo positivo entre el 84 y el 100 % vy el valor
predictivo negativo entre el 36 y el 94 %*.

También existen los «detractores» del MF, como Wang
et al., que en una revisiéon de 2017 aseguran que existe poca

Figura 2. Puntos de aplicacién del monofilamento

evidencia sobre el uso del MF en el cribado de la NP, ya que
hay mucha limitacién en la sensibilidad de la prueba®.

A pesar de ello, es un método barato, rapido, facil y am-
pliamente aceptado y recomendado por todas las sociedades
cientificas®.

Las pruebas confirmatorias van desde medidas de la ve-
locidad de conduccién nerviosa, como la EMG, hasta la biop-
sia cutanea.

El EMG aporta informacién valiosa, sobre todo acer-
ca de la localizacion, fisiologia, gravedad y cronicidad de
la afectacion. Aunque las medidas electrofisiologicas son
mas objetivas y reproducibles (y es facil tenerlas accesibles
en muchos sitios), solo detectan la disfuncion de las fibras
mas gruesas y rapidas (mielinizadas), que se afectan mas tar-
diamente y que son poco especificas de la polineuropatia
diabética. Ademas, existe una variabilidad intraindividual
importante en pardmetros como la amplitud. Los estudios
electrofisiologicos salen normalmente mas alterados en ex-
tremidades inferiores y en fibras sensitivas respecto a las mo-
toras, y por ello deben incluir ambos tipos de nervios en el
examen, hecho que ya a menudo no se realiza en la practica
clinica habitual®.

Las nuevas tecnologias para detectar la disfuncion pre-
coz de fibras pequenas se visualizan como una forma mas
objetiva y reproducible para el cribado y diagnostico de la
NPD. Una de ellas es la medida de la conductancia electroquimica
dérmica (CED) o indice de disfuncion sudomotora. El aparato
EZSCAN® (Impeto Medical, Francia) realiza una evaluacién
precisa de la funcién de las glandulas sudoriparas a través de
la iontoforesis inversa, lo que permite la medicion de las
concentraciones de cloruro del sudor, detectando asi altera-
ciones en la sudoracién de manos o pies, que serian de las
mas incipientes en la NPD*** (figura 3).

Figura 3. EZSCAN® para medida de la conductancia

electroquimica dérmica

—_
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La prueba parece avalada por estudios bien disenados me-
todologicamente (Calvet et al., 2013; Casellini et al., 2013;
Devigili et al., 2008; Peltier et al., 2009) y que sugieren su
utilidad como prueba de cribado. Smith et al. utilizan la prue-
ba de conduccién nerviosa, la biopsia cutanea y la CED; con
esta Gltima obtienen una sensibilidad del 77 %, valor pre-
dictivo negativo del 83 % y especificidad del 67 %*. Rama-
chandran et al. proponen incluso la posible utilidad en la
deteccién de DM vy otras alteraciones del metabolismo de
la glucosa*'. En 2013 Casellini et al. publicaron sobre CED
que es una técnica valida para la detecciéon de NPD con
una sensibilidad del 78 % vy especificidad del 92 %; en la
prueba se obtuvieron puntuaciones claramente inferiores en
pacientes con DM con NP respecto a pacientes con DM sin
NP y sujetos sanos del grupo control. Ademis, los resultados
se podian correlacionar con parametros clinicos comunes y la
reproductibilidad fue correcta, particularmente de las medi-
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das efectuadas en los pies”’. Ramachadran et al. evaluaron en

su estudio si la CED podia detectar intolerancia a la glucosa
o DM:lograron una sensibilidad del 70 y el 75 %, respectiva-
mente. Y algunos autores llegan a proponer la CED como
prueba para el cribado del resto de complicaciones microvas-

culares (retinopatia y nefropatia)**

cardiovascular*.

y de la NP autondémica

Selvarajah*” es de los pocos autores que no declara
conflicto de intereses con la empresa fabricante del apara-
to EZSCAN® y que obtiene resultados claramente peores
de CED en manos y pies en pacientes con diagnodstico de
NPD periférica (segtn criterios de la ADA). Obtiene una
sensibilidad del 87,5 % vy especificidad del 76,2 % para la
CED en el diagnéstico de NPD. Cabré et al., en un estudio
en poblacién catalana para evaluar la utilidad de la CED
como prueba de cribado de NP en poblacién con DM que
acude a la atencién primaria de salud, obtienen una eleva-
da especificidad (95 %) y valor predictivo negativo (81 %),
mientras que la sensibilidad (21 %) y el valor predictivo
positivo (47 %) eran bajos*. Podria ser una buena prueba
para el cribado de NP en poblacién de riesgo como son los
pacientes con DM.

Un articulo de revision de Papanas y Ziegler de 2014
comenta otros aparatos y técnicas para el diagndstico y el
cribado, pero parece ser que no se ha extendido mucho su
uso®. Por ejemplo, citan NeuroQuick® para la sensacién tér-
mica; el tactil circunferencial discriminator para la sensibilidad
protectora; Vibratrip®, que valora la sensibilidad vibratoria;
o el corneal confocal microscopy. Este Gltimo es una técnica no
invasiva para el estudio de las fibras nerviosas corneales en el
0jo humano. Aparece en alguna bibliografia como una bue-
na herramienta de diagnoéstico e incluso con valor prondsti-
co®. Pero la explicacién en profundidad de estas técnicas ya
superaria el objetivo de este articulo.
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Respecto a la NAD, Ewing et al. en los afos setenta de-
finieron una serie de cinco tests no invasivos para la medida
de la funcién autonémica basada en la respuesta de la FC y la
PA a determinadas maniobras fisioldgicas’. Estos tests siguen
usandose en la actualidad para el diagnostico, aprobados en
consenso por la ADA y la American Academy of Neurology.

Tres de ellos evaltan la funcién parasimpatica:

*  Respuesta de la FC a la respiracion profunda: se pide al
paciente que respire profundo, 6 respiraciones/min,
con inspiracién de 5 s y espiracion de 5 s, durante
1 min. La espiracién/inspiracion se obtiene calculan-
do la razén entre la media de los 3 intervalos R-R.
del electrocardiograma (RR) mis largos durante la
espiracion y la media de los 3 RR mas cortos durante
la inspiracion.

*  Razén 30/15: promedio entre el intervalo RR mas
largo alrededor del latido cardiaco 30 y el mas corto
alrededor del latido, después de adoptar la posicion
de pie. Se calcula la razén. Anormal <1,00.

*  Respuesta a la maniobra de Valsalva: el paciente reali-
za una espiracién durante 15 s con resistencia fija.
Se calcula el promedio del intervalo RR mis largo
después del procedimiento y el mis corto durante el
procedimiento, en 3 ciclos consecutivos, y luego se
calcula la razén. Anormal <1/10.

Los otros dos evaltian la funcién simpatica, predominan-

do la valoraciéon de la presencia de hipotensién ortostatica:

*  Hipotension orfostdtica: caida de mas de 20 mmHg de
la PA sistolica, usualmente en los primeros 2 min al
pasar de acostado a posicién de pie.

*  Respuesta de la PA al mantener la contractura muscular:
aumento de la PA diastélica al mantener la contrac-
cién muscular con un manguito de presion.

*  La deteccion precoz es una estrategia ampliamente im-
plantada en el caso de la NPD, como ocurre con el
cribado de la retinopatia mediante cimara no mi-
driatica o la nefropatia mediante determinacién de
funcién renal.

Lamayoria de las sociedades establecen para la NPDS#5%>:

* Cribado de la NPD desde el momento del diagnosti-
co en la DM2 y a partir de los cinco afios de diagnos-
tico en la DM1,y con periodicidad anual.

* Interrogatorio exhaustivo de sintomas y combina-
cién de la medida de la sensibilidad a la presion con
el MF de Semmes-Weinstein y la sensibilidad vibra-
toria con diapasén, a menudo combinado con la sen-
sibilidad térmica como sistematica para la deteccidén
precoz.

e Los estudios de conduccidén nerviosa generalmente

no son necesarios.
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Cabe decir que algunos autores, como Puig et al., de-
fienden la importancia de los estudios de conduccién ner-
viosa para el diagnoéstico precoz, especialmente pensando en
la evolucién asintomatica que puede tener la NP a lo largo
de anos’.Velasco et al., en 2017, también hacen una revisién
del diagnostico, apoyando la exploracion fisica junto con la
anamnesis como mejor técnica para descartar la NP%.

Para el cribado de la NAD, segtin el altimo Toronto
Consensus Panel on Diabetic Neuropathy, se deberia con-
siderar el cribado de la NAD en la prictica clinica porque:

* Permite un diagnoéstico clinico detallado de las for-

mas clinicas de NAD mas relevantes.

* Ayuda en la apropiada deteccidn y el adecuado trata-

miento de las maltiples manifestaciones de la NAD.

e Proporciona herramientas clinicas para estratificar el

riesgo de complicaciones, asi como la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

e Puede servir para modular los objetivos del trata-

miento de la DM.

Deberia hacerse en DM1 a los cinco afios del diagnostico,
y especialmente en pacientes con DM e historia de mal con-
trol metabdlico o con otras complicaciones microvasculares.

La variabilidad de la FC con la respiracién profunda seria
una de las pruebas més recomendadas® o un test de toleran-
cia al ejercicio’.

En resumen, en su Gltimo posicionamiento sobre la NPD
(2017),1a ADA recomienda para el cribado y diagnostico aso-
clar instrumentos clinicos como los cuestionarios MINSI o
NDS con medidas de conduccién nerviosa como el EMG?.

En la Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guideli-
nes, la recomendacioén general es realizar la valoracion de la
pérdida de sensibilidad con el MF de 10 gy la pérdida de la
sensibilidad vibratoria en el primer dedo del pie®.

Kanji et al., en su revisién de estudios que comparan el
uso de anamnesis + exploracién fisica contra las pruebas de
conduccién nerviosa, concluyen que, si la sensibilidad vi-
bratoria (diapasén) y la sensibilidad a la presion (MF) son
normales, pricticamente se puede descartar la NPD*.

La definiciéon para el diagnostico segtn el grupo de ex-
pertos de NPD de Toronto seria:
e NPD confirmada. Conduccién nerviosa anormal y
sintomas o signos de NP.
e NPD probable. Dos o mas de los siguientes signos
o sintomas: sintomas neuropaticos, disminuciéon de la
sensibilidad distal o disminucién/ausencia de reflejos
extremidades inferiores.

* NPD posible. Alguno de los siguientes sintomas:
sensibilidad disminuida; sintomas positivos de NP
sensitiva (entumecimiento, quemazoén, calambres,
etc.), predominantemente en pies o piernas; o signos,
incluyendo disminucién simétrica de sensibilidad
distal o de reflejos osteotendinosos.

PREVENCION

Las principales recomendaciones segtin la ADA son:

*  Optimizar al maximo el control de la glucemia en la DM1
y DM2, tanto para intentar evitar su aparicion como,
si ya se ha establecido, para enlentecer su progresion
(evidencia A).

* Considerar también el control de otros factores de riesgo
que pueden favorecer su aparicion o progresion en la
DM2 (evidencia C).

La modificaciéon de estilos de vida (dieta, ejercicio fisico,
etc.) se mantiene como una buena herramienta para conse-
guir estos objetivos, como han demostrado diversos estudios
(Steno-2 Study, Diabetes Prevention Program o Impaired
Glucose Tolerance Neuropathy).

El primer punto es reafirmado por muchos otros
autores como la principal medida para la prevencién
de la NPD y para enlentecer su progresion si ya se ha
instaurado?®®.

Ademas, la modificacidon de estilos de vida ha demostra-
do ser también una herramienta basica para la prevencién
de la DM, especialmente en personas con prediabetes, y de
sus complicaciones.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la NPD no es facil debido a la variedad
de factores causales y contribuyentes en su patogenia; por
tanto, no habra un tratamiento tnico efectivo.

Como se ha comentado anteriormente, el pilar basico
para mejorar la progresion de la NPD es el buen control
metabdlico precoz de la DM.

La NPD dolorosa supone un 15-20 % de los casos, pero
el tratamiento de este dolor neuropitico es necesario para
mejorar la calidad de vida de la persona afectada.

Los antidepresivos triciclicos han sido los primeros far-
macos usados y han demostrado efectividad, pero también
numerosos efectos secundarios que limitan su uso®.
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La aparicion de los antiepilépticos (gabapentina, prega-

balina) abrié un nuevo campo en el tratamiento de la NPD.

En la actualidad, parece que la pregabalina y la duloxetina

siguen siendo los farmacos de primera linea para el trata-

miento del dolor en la NPD, y asi lo reflejan cinco de las

guias mas importantes, como son las de la American Associa-

tion of Clinical Endocrinologists, American Academy of

Neurology, Federation of the European Societies of Neu-
ropsychology, National Institute for Health and Care Exce-
llence del Reino Unido y la de la ADA. Su uso también ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration™.

Parsons et al., en una revision de 2018 con datos agru-

pados de 10 ensayos clinicos con pregabalina, concluyen que

este farmaco mejoré significativamente el dolor y la calidad

del suefio, sin diferencias entre los dos tipos de DM,

La guia canadiense resume sobre el tratamiento de la
NPD dolorosa®:
¢ Uso de anticonvulsionantes: pregabalina (evidencia

grado A, nivel 1) y gabapentina (evidencia grado B,

nivel 2) e incluye el valproato (evidencia grado B,

nivel 2).

* Antidepresivos: amitriptilina, duloxetina, venlafaxina
(evidencia grado B, nivel 2).

*  Espray nitrato topico (evidencia grado B, nivel 2).

* En pacientes que no responden a los anteriores, se
podrian usar opioides (tapentadol, tramadol, oxico-
dona) (evidencia grado B, nivel 2).

Los opioides, que hace afios se consideraban contraindi-
cados en la NPD, actualmente parece que se pueden usar en
casos de pacientes con dolor muy agudo y que no respondan
a otros tratamientos. El dolor neuropatico serfa menos sen-
sible a los opioides por la pérdida de receptores opioides en
zonas lesionadas®.

Sobre preparados topicos, la capsaicina ha demostrado ser
eficaz en la NPD, especialmente en una concentraciéon del
0,075 % y en pacientes con mas sensacién urente superficial.
Se aplica 3-4 veces/dia en muy poca cantidad. Existe un
parche de capsaicina. El parche de lidocaina al 5 % también
parece eficaz, con pocos efectos secundarios locales™.

La tabla 7 resume el manejo de los distintos firmacos
usados en la NPD.

Tabla 7. Manejo del dolor de la neuropatia diabética

Farmaco Dosis de inicio | Ajuste Comentarios Duracién de la prueba
Amitriptilina 10 mg (noche) | Aumentar cada 3-7 dias hasta Sedacién matinal o «resacar, evitable | 6-8 semanas después de
100 mg si se tolera si se toma antes de las 19:00 h tolerar 2 semanas Dmix.
Nortriptilina 10 mg (noche) | Aumentar cada 3-7 dias hasta 75 mg | Parece mejor tolerada en ancianos 6-8 semanas después de
si se tolera (50 mg en ancianos) tolerar 2 semanas Dmax.
Duloxetina 30 mg Aumentar hasta 60 mg semanalmente | Frecuentes molestias gastrointestinales | 4 semanas
Gabapentina 100 mg/12 h Aumentar semanalmente Dosis reducidas en ancianos y casos | 3-8 semanas después de
300 mg/24 h 300 mg/dia hasta el maximo de insuficiencia renal tolerar 2 semanas Dmix.
3600 mg/dia
Pregabalina 75 mg/dia Aumentar semanalmente Similares ES a gabapentina, pero de | 4 semanas
150 mg/dia hasta el miximo absorciéon mis lineal
600 mg/dia
Carbamazepina | 100 mg/dia Aumentar semanalmente Leucopenia (10 %) 6-8 semanas

200 mg/dia hasta maximo
1600 mg/dia

Dmax: dosis maxima; ES: efectos secundarios.

Bibliografia disponible en:
http://www.diabetespractica.com/public/numeros/ordinarios
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