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Pharmacological treatment in diabetic neuropathy. Fantasy or reality?
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La neuropatia diabética es la complicacion neurolégica mas
comun en pacientes con diabetes, se calcula que 16% de los
diabéticos presentan esta patologia. De todas las neuropatias
en el paciente diabético, 75% corresponden a la categoria de
distal symmetric polyneuropathy o DSPN; la neuropatia perifé-
rica puede referirse a cualquier trastorno del sistema nervioso
periférico, incluidas radiculopatias y mononeuropatias. Dentro
de la clinica, uno de los principales sintomas es el dolor, éste es
referido como quemante o apufialante, se puede llegar a resolver
o puede empeorar hasta llevar al paciente a tener dificultad para
caminar. Es importante resaltar que el método nimero uno para el
manejo de la neuropatia es la prevencion, buscando el control de
la glucosa y las modificaciones en el estilo de vida. De acuerdo con
la evidencia, dentro del tratamiento farmacolégico se recomienda
como primera linea el uso de duloxetina, seguido de la pregabalina
como segunda linea y el tapentadol como tercera linea.
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INTRODUCCION

La neuropatia diabética es la complicacién neuroldgica
mas comin en pacientes con diabetes, se calcula que
16% de los diabéticos presentan esta patologfa. De todas
las neuropatias en el paciente diabético, 75% correspon-
den a la categoria de distal symmetric polyneuropathy o
DSPN (Tabla 1)." Los axones de neuronas sensitivas de la
raiz dorsal reciben sefales de la piel y articulaciones; son
20,000 veces mas largos que sus cuerpos celulares y la

Diabetic neuropathy is the most common neurological
complication in patients with diabetes; it is estimated that 16% of
people with diabetes present this condition. Of all neuropathies
in diabetic patients, 75% fall under the category of “distal
symmetric polyneuropathy” or DSPN; peripheral neuropathy
can encompass any disorder of the peripheral nervous system,
including radiculopathies and mononeuropathies. Among the
clinical manifestations, one of the primary symptoms is pain,
described as burning or stabbing, which can either improve
or worsen, leading to walking difficulties. It is important to
emphasize that prevention is the number one method for
managing neuropathy, focusing on glucose control and
lifestyle modifications. According to evidence, duloxetine is
recommended as the first-line pharmacological treatment,
followed by pregabalin as the second line, and tapentadol as
the third line.

Keywords: diabetes, hyperglycemia, chronic pain.

mayoria de estos axones no estan mielinizados, por lo que
son mas susceptibles a sufrir dafios en comparacién con los
axones motores que envian senales a los misculos.” Esta
patologia se diagnostica por método de exclusion, ya que
existen diversas causas de neuropatia no diabética que se
pueden generar en pacientes diabéticos.”

Es necesario establecer los términos polineuropatia y
neuropatia periférica. La polineuropatia es un proceso
homogéneo que abarca la afeccion de diversos nervios
periféricos, principalmente los nervios distales. Por otra
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parte, la neuropatia periférica puede referirse a cualquier
trastorno del sistema nervioso periférico, incluidas radicu-
lopatias y mononeuropatias.®

CLASIFICACION

Es de reciente conocimiento que la DSPN, en especial
el subtipo de neuropatia dolorosa de fibras pequenas, se
presenta en 10-30% de los pacientes con intolerancia a la
glucosa, también conocido como prediabetes, o con sindro-
me metabdlico.” De los factores de riesgo mds importantes
para la generacién de neuropatia diabética, se contempla la
duracién y severidad de la hiperglucemia, asi como ciertas
comorbilidades, por ejemplo, sindrome metabdlico.*

Hay un involucro de los sistemas nerviosos autonémi-
co y periférico, que conlleva una pérdida gradual de la
integridad de las fibras nerviosas, que generan sintomas
que inician de manera distal y simétrica en extremidades
inferiores. Como hay pérdida de la sensibilidad, aumenta
el riesgo de formacion de (Glceras y amputaciones.'* Para
pacientes con neuropatia y/o angiopatia diabética, el
aumento de la presion plantar y factores sistémicos como
alteracién de la cicatrizacién celular de heridas conlleva
lesiones en el pie de forma crénica, lo cual puede generar
una mayor complicacién, como pie diabético.”

Dentro de la clinica, uno de los principales sintomas es
el dolor, que es referido como quemante o apunalante, éste
se puede llegar a resolver o puede empeorar hasta llevar
al paciente a tener dificultad para caminar.! Los pacientes
diabéticos son mds propensos a padecer problemas del
suefio y desorden del estado de animo, lo que puede
influenciar en la percepcién del dolor.”

FISIOPATOLOGIA

Dentro de la clasificacién, la afeccion a las fibras pequenas
es mas comdn por su vulnerabilidad desde estadios tem-
pranos de la enfermedad. A pesar de que la fisiopatologia
completa alin es desconocida, se han establecido diferentes
modelos para explicar sus mecanismos de manera mas
completa y encontrar nuevas estrategias terapéuticas.”

Es importante mencionar ciertos procesos metabélicos
que se ven alterados y propician el desarrollo de la neuro-
patia, como la acumulacién de metabolitos téxicos en los
estados hiperglucémico, en el cual la glucosa se acumula en
células nerviosas, lo que genera la formacion de sorbitol, el
cual se asocia a dano celular.” Otro mecanismo estudiado
dentro de la fisiopatologia es la presencia de polimorfismos
en el gen AKR1B1, que producen un aumento de riesgo
para la neuropatia diabética. La via metabdlica mas estu-
diada es la del sorbitol, ya que se ha observado que este
aminodcido se encuentra elevado en diabéticos, lo que
ocasiona la acumulacion de desoxiesfingolipidos, los cuales
generan disminucién del crecimiento axonal (Figura 1).”

Inflamacion

Se ha demostrado en diferentes estudios que hay una
respuesta inflamatoria aumentada con infiltracién leve y
proliferacién de macréfagos y células T, asi como con-
centraciones elevadas de citoquinas solubles en el nervio
ciatico, siendo la afectacion principalmente en las fibras
nerviosas intraepidérmicas pequenas. Todo este proceso se
ve igualmente asociado con la pérdida de la mielinizacién
de las fibras y dafo axonal. En un estudio clinico prospec-

Tabla 1: Clasificacion de los diferentes tipos de neuropatia en el paciente diabético.

Neuropatia principalmente de fibras pequefias

Neuropatia principalmente de fibras grandes

Neuropatia difusa DSPN
Mixta (mas comun)
Autonémica Cardiovascular
Gastrointestinal
Urogenital

Disfuncion sudomotora

Taquicardia en reposo, hipotension ortostatica, muerte subita

Gastroparesia diabética, enteropatia diabética, hipomotilidad

coldnica

Cistopatia diabética, disfuncion eréctil, disfuncion sexual femenina
Hipohidrosis distal/anhidrosis, sudoracién gustativa

Inconsciencia de hipoglucemia
Funcion anormal de la pupila

Nervio craneal o periférico aislado
Mononeuritis multiple

Neuropatia radiculoplexa
Radiculopatia toracica

Mononeuropatia

Radiculopatias

DSPN = distal symmetric polyneuropathy. Adaptada de: Pop-Busui R et al.?
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Figura 1: Fisiopatologia de neuropatia diabética.®'°
Adaptada de: Baum P, et al.? y Gupta M, et al.'®

Akt = proteina cinasa de serina/treonina; PKC = proteina cinasa C; NFKB = factor nuclear Kappa B; IL-1p = interleucina 1R; IL-2 = interleucina
2; IL-6 = interleucina 6; IL-8 = interleucina 8; TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor); CCL2 = ligando de quimiocina
que atrae monocitos (motif chemokine ligand 2); CXCL1 = ligando de quimiocina C-X-C (C-X-C motif chemokine ligand 1); LDL = lipoproteina
de baja densidad (Low-density lipoprotein); HDL = lipoproteina de alta densidad (High-density lipoprotein).
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tivo realizado por Herder y colaborador, se encontr6 una
elevacién de los biomarcadores de inflamacién que daban
inicio y progresién a la neuropatfa, asi como un aumento de
genes inflamatorios en los macréfagos del ganglio de la raiz
dorsal, lo que contribuye en la hipersensibilidad al dolor.?

Estos procesos inflamatorios resultan de la formacién
de productos finales de glicacién avanzada y la disfuncién
mitocondrial, lo que conlleva estrés oxidativo y dafo al
ADN con necrosis celular o inflamacién por citocinas como
TNF-0 e IL-6.”

Papel neuropatogénico del hierro

Diferentes estudios han propuesto que niveles elevados
de ferritina sérica y bajos niveles de transferrina se asocian

con mayor riesgo de diabetes tipo 2. Se ha propuesto que
una deficiencia de hierro se relaciona con la patogénesis
de neuropatias periféricas; no obstante, el exceso de hierro
ejerce efectos téxicos y se involucra en la patogénesis de
enfermedades neurodegenerativas. Un estudio experimen-
tal demostr6 que una dieta baja en hierro tiene un fuerte
efecto en el desarrollo de neuropatia diabética, asi como
una reduccién de las velocidades de conduccién sensorial
en el nervio ciatico.”

TRATAMIENTO
Es importante resaltar que el método nimero uno para

el manejo de la neuropatia es la prevencién, buscando
el control de la glucosa y las modificaciones en el estilo
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de vida.” Un estudio realizado en Utah menciona una
regeneracién de fibras nerviosas con un régimen alimen-
ticio bajo en calorias y grasas junto con ejercicio aerébico
y de resistencia. Para el manejo del dolor, considerar
pregabalina o duloxetina como tratamiento inicial, en el
caso de sintomas como entumecimiento se recomienda
el uso de terapia fisica en lugar de analgésicos.'” De
acuerdo con la evidencia, se recomienda como primera
linea de tratamiento el uso de duloxetina, seguido de la
pregabalina como segunda linea y el tapentadol como
tercera linea.

A pesar de la eficacia de los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina) y la venlafaxina, atin no han sido aprobados
por la FDA. Otra opcién es la capsaicina tépica, pero ge-
neralmente no se tolera bien." 219 Por dltimo, el uso de
opioides también es una opcion terapéutica, sin embargo,
no se recomiendan de primera linea por el alto riesgo de
adiccién.”® Otros medicamentos como nabilona y ginkgo
biloba también podrian funcionar sobre el dolor. La ami-
triptilina es el medicamento mas cominmente usado en la
terapia intratecal, a pesar de sus diversos efectos adversos.
En cuanto a la pregabalina, tiene mejor efecto si se junta
con N-acetilcisteina.” '

La Guia Norteamericana de Neurologia estudi6 los ga-
bapentinoides, inhibidores de la recaptura de serotonina,
antidepresivos triciclicos, bloqueadores del canal de calcio
y los agentes de doble mecanismo opioide/inhibidores de
la recaptura de serotonina y noradrenalina, de los cuales
resaltan que tienen poco beneficio sobre el dolor a dife-
rencia del uso de placebo.’

1. Acido a-lipéico

a. El ensayo ALADIN II, multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego, demostré que el uso de 4cido a-lipdico
genera una mejora en la puntuacién del deterioro
de la neuropatia (NIS).""

b. En el metaanalisis de Ziegler D y colegas, se eva-
luaron los ensayos clinicos ALADIN I, ALADIN I,
SYDNEY y NATHAN |, en el que se observé una
mejorfa en la puntuacién total de sintomas con el
uso de acido o-lipéico."”

2. Gabapentina

a. En un estudio realizado por Andrew Moore y su
equipo, que buscaba valorar el uso de gabapentina
en 5,914 pacientes, se observé que el uso de 1,200
mg/dia gener6é una reduccién del dolor en 50%
comparado con el placebo."

3. Pregabalina

a. Es el medicamento mas estudiado para DSPN, con
una mejora en el dolor de 30-50%. En el metaana-
lisis de Snedecor Sy colaboradores de 58 pacientes,
se demostré que el uso de 300 mg/dia es una tera-

pia efectiva para la mejoria de los pacientes en la
escala analégica visual de 100 puntos.'” El uso de
pregabalina ha demostrado una buena tolerancia y
reduccién de 50% del dolor comparado con place-
bo, convirtiéndolo en un tratamiento de segunda
Iinea factible."

Duloxetina

a.

En un metaandlisis comparativo entre el uso de
duloxetina y placebo, se demostré que dosis de 60-
120 mg/dia reduce la intensidad del dolor.'” En la
actualidad, es considerado tratamiento de primera
linea al demostrar mejoria del dolor a largo plazo y
de la calidad de vida en general.'*

Amitriptilina

a.

En el metaanalisis de Snedecor S y colegas, el uso
de amitriptilina no demostré efectividad en la re-
duccién del dolor.'? La dosis recomendada para el
tratamiento de la neuropatia es de 25-150 mg, sin
embargo, se debe dar un seguimiento cuidadoso,
especialmente en adultos mayores.'*

Tapentadol

a.

En un estudio, cuyo objetivo era valorar la efecti-
vidad de tapentadol contra el uso de placebo, se
administraron dosis de 100-250 mg de tapentadol
dos veces al dia, observando una reduccién en
la intensidad del dolor en el grupo tratado con
tapentadol, comparado con el placebo.” En la
actualidad, es considerado tratamiento de tercera
linea, al demostrar reduccién en la intensidad del
dolor comparado con placebo.'

Capsaicina

d.

Es un analgésico tépico que ha demostrado re-
duccién en la intensidad del dolor neuropético,
diversos estudios han demostrado no inferioridad
de la capsaicina al 8% comparado con pregaba-
lina y duloxetina con mayor tolerancia a efectos
adversos.'”

Vitamina D
a. En un ensayo prospectivo aleatorizado, en el que

se analizaron 67 pacientes con diabetes tipo 2
con la intencién de evaluar el efecto de dosis altas
(grupo | con 5,000 Ul a la semana) y bajas (grupo
Il con 40,000 Ul a la semana) de vitamina D en
la microcirculacién y en las escalas de neuropa-
tia, se observé que en el grupo I, posterior a 24
semanas de tratamiento, hubo disminucién en la
intensidad del dolor evaluada por escala visual
andloga (EVA). Sin embargo, se concluy6 en el
ensayo que el efecto de la vitamina D se debe
mayormente a la mejora de parametros metabé-
licos en los pacientes y no una accién directa de
este farmaco (Tabla 2).1>
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Tabla 2: Principales farmacos empleados en el manejo de la neuropatia diabética.

Mecanismo Reacciones
Grupo Medicamento de accion Dosis Recomendaciones adversas
Anticonvulsivantes Pregabalina Inhibe el voltaje Inicial 50 mg/dia Reduccion de la Mareo,
del ligando de Rango de intensidad del somnolencia,
la subunidad 300 mg/dia dolor neuropatico. vision borrosa,
alfa 2-delta del Segunda linea vertigo, insomnio
canal de calcio de tratamiento
Gabapentina Inhibe el voltaje Inicial 300 mg/dia Reduccion de la Ataxia, nistagmo,
del ligando de Rango de 1,800- intensidad del amnesia,
la subunidad 3,600 mg/dia dolor neuropatico depresion, mareo
alfa 2-delta del
canal de calcio
Antidepresivos Duloxetina Inhibidor selectivo Inicial 60 mg/dia Reduccion de la Trastorno
(ISRSN) de la recaptura Rango de intensidad del depresivo
de serotonina y 120 mg/dia dolor neuropatico. mayor, nausea,
noradrenalina Primera linea sequedad
de tratamiento de boca
Venlafaxina Inhibidor selectivo Inicial 75 mg/dia Sin evidencia Nausea, cefalea,
de la recaptura Rango de 75- de efectividad insomnio,
de serotonina y 225 mg/dia somnolencia,
noradrenalina veértigo, sequedad
de boca
Amitriptilina Inhibidor selectivo Inicial 10-25 Sin efectividad Fatiga,
de la recaptura mg/dia en la reduccion somnolencia,
de serotonina y Rango de de dolor mareo, sequedad
noradrenalina 100 mg/dia bucal, taquicardia
Opioides Tapentadol Agonista del Inicial 100 mg/dia Reduccion de la Nausea,
receptor opioide Rango de 100- intensidad del vértigo, vémito,
u e inhibidor de 250 mg/dia dolor neuropatico. somnolencia,
la recaptura de Tercera linea cefalea
norepinefrina de tratamiento
Tramadol Agonista puro Inicial 200 mg/dia Sin evidencia Mareo, nauseas,
no selectivo Rango de de efectividad cefalea, vémito,
de receptores 400 mg/dia diaforesis
opioides mu,
delta y kappa
Topicos Capsaicina Agonista de 1-4 aplicaciones Reduccion de Sensacion de
TRPV1 de parche al 8% intensidad de quemazon o ardor

por 30 minutos

dolor neuropatico

cutaneo en zona
de aplicacién

TRPV1 = receptor de potencial transitorio, un canal catiénico capaz de activarse por calor, pH acido, voltaje y por diferentes sustancias quimicas.
Adaptada de: Chang MC y Yang S® y Gupta M, et al.'

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

terapia de dolor intratecal y estimulacién de médula

espinal.

1. Neuromodulacién: dispositivos implantables y no im-
plantables que liberan agentes eléctricos, quimicos o de
otro tipo que tienen el objetivo de suprimir la actividad 2.
del sistema nervioso. Hay tres tipos de neuromodu- 3.
lacion: estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea,

a. Dentro de la estimulacién de médula espinal, se
divide en convencional, explosiva y delta frecuencia.
Estimulacion del ganglio de la raiz dorsal (GRD).
Estimulacién nerviosa eléctrica transcutédnea: terapia
no invasiva, no costosa y facil de utilizar. Se conforma
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de adhesivos con electrodos que liberan estimulacion
eléctrica de tipos de frecuencia, alta (< 50 Hz) y baja
(< 10 Hz) 0 mas.

4. Terapia de dolor intratecal: muestra mejoria en la ha-
bilidad de caminar.®

CONCLUSIONES

Se recomienda explicar a los pacientes que el uso de terapia
en neuropatia diabética tiene el fin de reducir las molestias
y el dolor, pero no necesariamente quitarlo. Hoy en dia,
el manejo terapéutico de la neuropatia diabética debe
personalizarse de acuerdo al grado y tipo de molestias que
presente el paciente, sin poder establecer un abordaje te-
rapéutico Gnico. Se recomienda como farmaco de primera
linea el uso de duloxetina debido a su efectividad y tolera-
bilidad, continuado por la pregabalina como segunda linea
y el tapentadol como tercera linea de tratamiento, debido
al alto riesgo de adiccién de los opioides. Es importante
contemplar las nuevas opciones no farmacolégicas para el
tratamiento de la neuropatfa como complemento al manejo
inicial y dar énfasis a las modificaciones del estilo de vida.

Si bien iniciamos con la pregunta “¢fantasfa o realidad?”,
se puede concluir que el tratamiento de la neuropatia
diabética sigue siendo una fantasia debido a las diversas
consideraciones que se involucran para la decisién terapéu-
tica, desde individualizar cada caso y adn no tener claras
evidencias de una mejoria con el inicio de los distintos
farmacos. Tras la realizacion de esta revision podemos
mencionar que no existe en la actualidad una recomen-
dacién completamente fundamentada de cémo iniciar el
abordaje terapéutico de los pacientes, recordando que, si
bien los farmacos indicados ayudan con la mejorfa de los
sintomas, no hay tratamiento para detener la progresion
de la enfermedad y nos debemos fundamentar en las
medidas de control metabdlico para retrasar el desarrollo
de la neuropatia.

Finalmente, si bien el uso de duloxetina como farmaco
de primera linea es la recomendacién actual, no podemos
asegurar que ésta sea efectiva en todos los pacientes, lo
que conlleva a la necesidad de un cambio terapéutico de
acuerdo con la severidad de sintomas y la tolerabilidad al
medicamento, motivo por el cual no hay un farmaco mejor
que otro, sino pacientes que responden mejor.
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