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Resumen

La diabetes representa un sindrome de enfermedades metabodlicas
complejas caracterizada por la presencia de la hiperglicemia, que
muestra diversos origenes (deficiencia y/o resistencia de insulina y
consecuencias sistémicas del embarazo). Se sabe que la morbilidad y
mortalidad de |a diabetes es debida al desarrollo de las complicaciones
macrovasculares y microvasculares. Sin embargo, la neuropatia
diabética genera mas hospitalizaciones que las otras complicaciones
y es la causa mas frecuente de amputaciones y falla autonémica. En
ese sentido, la neuropatia diabética es heterogénea por sus sintomas,
comprende patrones neuroldgicos, tiempo, riesgo y alteraciones
patoldgicas que llevan a mecanismos que conducen al dafio del nervio.
El objetivo de esta revision es presentar los mecanismos que conllevan
a las complicaciones diabéticas, etiopatogenia de la neuropatia
diabética y los recientes marcadores terapéuticos para disminuir el
dolor en los pacientes con neuropatia diabética. La revision se basé en
publicaciones relevantes que fueron identificadas usando los siguientes
términos de busqueda en las bases de datos de Pubmed, Ebsco y Web
of Science: diabetes, complicaciones diabéticas, dolor y neuropatia
diabética. En esta revision se describen las cuatro vias que conducen a
la neuropatia diabética como la via del poliol, formacion de productos
de glicacion avanzada, activacion de proteina cinasa C, que participa en
el aumento de enfermedades vasculares y estrés oxidativo. Ademas,
de los agentes farmacoldgicos principales para el tratamiento del dolor
neuropético en la diabetes (antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
recaptura de serotonina-adrenalina, anticonvulsivantes y medicaciones
topicas).

Palabras clave: Diabetes, Complicaciones diabéticas, Dolor, Neuropatia
diabética.

Summary

Diabetes represents a complex metabolic diseases syndrome, united by
the presence of hyperglycemia which shows diverse origins (deficiency
and/ or resistance of insulin and pregnancy systematic consequences).
It is known that morbidity and mortality of diabetes is due to the
development of macro and micro vascular complications. However,
diabetic neuropathy accounts for hospitalization more frequently than
other complications of diabetes that the other complications and is
also the most frequent cause of amputations and autonomic failure. In
this sense, diabetes neuropathy is heterogenic because of it symptoms,
includes neurologic patterns, course, risk, and pathologic alterations
which lead to a nerve damage mechanism. The objective of this review
is to present the mechanisms that lead to diabetic complications,
etiopathogenesis of diabetic neuropathy, and the actual therapeutic
markers to diminish pain in patients with diabetic neuropathy. The
review was based on relevant publications, which were identified
by using the following term in the data base of Pubmed, Ebsco and
Web of Science: diabetes, diabetic complications, pain and diabetic
neuropathy. In this review is described the for ways that conduct to
diabetic neuropathy such as polyol binding, formation of advanced
glycation products, cinasa C protein activation which participates in
the increasing of vascular diseases and oxidative stress. Moreover, it
revises the main pharmacologic agents for the diabetic neuropathy pain
treatment (triciclic antidepressive inhibitors, serotonine-adrenaline
reuptake inhibitors, anticonvulsants, topic drugs.
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Introduccion

La diabetes representa un desorden metabdlico, el
cual, ha generado una carga econémica y problemas
de salud en el mundo. De acuerdo a la Federacion
Internacional de la Diabetes (IDF, siglas en inglés), ésta
afecta aproximadamente a 371 millones de personas en
el mundo®. La IDF reporté en 2012 que 4.8 millones de
personas mueren a causa de la diabetes; esta morbilidad
ymortalidad deladiabetesse debe aldesarrollode ambas
complicaciones microvasculares y macrovasculares. Se
sabe que las complicaciones macrovasculares son mas
comunes en los pacientes diabéticos, mientras que las
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia)
pueden afectar tempranamente. Sin embargo, la
neuropatia diabética (ND) reporta mas hospitalizaciones
que las otras complicaciones diabéticas y es la causa mas
frecuente de amputaciones y falla autonomica 2.

En México, la Federacion Mexicana de Diabetes en
el 2009 estimé que para el 2025 existirdn en el pais
12 millones de pacientes con éste padecimientos. La
diabetes mellitus ocupa el segundo lugar como causa de
muerte en personas de 15 a 64 afios de edad en el pais
y en Tabasco alcanzé un indice de 1,742 fallecimientos,
considerandose esta patologia como un problema de
salud-.

El objetivo de esta revision es presentar los mecanismos
que conducen a las complicaciones diabéticas,
etiopatogenia de la neuropatia diabética y los recientes
marcadores terapéuticos para disminuir el dolor en los
pacientes con ND. Por lo que, se realizé una busqueda
de la literatura que cubrié desde los afios 2008 a 2013.
Las publicaciones relevantes fueron identificadas
usando los siguientes términos de busqueda en las
bases de datos de Pubmed, Ebsco y Web of Science:
“diabetes, complicaciones diabéticas, dolory neuropatia
diabética”.

Estas palabras clave se combinaron para obtener los
resumenes. La bUsqueda también implicd la revision
de las bibliografias citadas al final de varios articulos de
investigacion paraidentificar reportes adicionales que no
se cubrian en la busqueda electrdnica de los resumenes.
Las publicaciones tenian que cumplir con los siguientes
criterios de seleccion: Estudios publicados en revistas
indexadas y tener datos independientes.

Diabetes, neuropatia y dolor neuropatico
La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas

caracterizada por hiperglicemia (aumento de glucosa
en sangre) resultado de un defecto en la secrecion de
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la insulina, accion de la insulina, o ambass. El estudio
prospectivo Europeo para las complicaciones diabéticas
(EURODIA, siglas en inglés) sugieren que la duracion de
la diabetes, edad, pobre control glucémico, aumento de
la presion arterial, aumento de niveles triacilglicéridos,
disminucion de las HDL, aumento de hemoglobina
glicosilada (HbA1CQ), ingesta de alcohol, fumar, aumento
de peso, obesidad, retinopatia, nivel socioeconémico
bajo y un mal manejo farmacoldgico aumentan la
probabilidad de la NDé.

La hiperglicemia provoca dafios macrovasculares
(infarto al miocardio, accidentes cerebrovasculares y
enfermedades vasculares periféricas) y por afectacion
microvasculares, ocasiona dafio a grupos celulares
especificos como las células del endotelio vascular en
la retina (retinopatia), las células mesangiales en el
glomérulo renal (nefropatia), los axones y células de
Schwann enlos nervios periféricos (neuropatia)®7 (Figura
1). La neuropatia diabética es la complicacion dolorosa
de la diabetes, esta se define como “la presencia de
sintomas o signos de disfuncidn del nervio periférico en
personas con diabetes después de la exclusion de otras
causas".

Los pacientes con neuropatia diabética describen
sensaciones de dolor como quemante, punzante,
lancinante, hormigueo y calambres en los pies. Ademas,
se sabe que presentan sensaciones dolorosas anormales
comodolorespontaneo, parestesias, disestesias, alodinia
e hiperalgesia®®. El dolor es solo una manifestacion de
la funcion anormal del sistema nervioso en pacientes
diabéticos y la pérdida sensorial es la manifestacion
mas comun de la neuropatia, sin embargo, el dolor y la
disminucion sensorial pueden coexistir en los pacientes.
Reportes epidemioldgicos estiman que el dolor
neuropatico ocurre en pacientes diabéticos tipo 1y tipo
2 pero se presenta mas en la diabetes tipo 2 que en la
diabetes tipo1°.

La etiopatogenia de la neuropatia en la diabetes es
multifactorial, diversos estudios sugierenque enelestado
diabético se produce una falla en el neurotropismo,
transporte axonal y expresion de genes a través de
cuatro vias. 1) Exceso de glucosa que es desviado de
la glucolisis a la via de poliol. 2) La glucosa puede ser
oxidada y formar productos de glucacion avanzada
(AGEs, siglas eninglés) que alteran la matriz extracelular,
activando receptores que producen intermediadores de
especies reactivas de oxigeno (ROS; siglas en ingles) y
estos alteran la funcion de proteinas intracelulares. 3)
Proteina cinasa C que activa directamente intermediarios
glucoliticos o indirectamente como segundo mensajero
para hormonas, que llevan al aumento de enfermedades
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vasculares, inflamacion y estrés oxidativo. 4) Glucolisis
parcial que causaacumulacion deintermediarios glucoliticos
y genera la formacion de fructosa-6-fosfato que es llevado
a la via de hexosa, ésta aumenta la enfermedad vascular y
genera ROS. Estos factores contribuyen al desarrollo de la
degeneracion y disfuncion del nervio produciendo el dolor
neuropatico®.

Estas anormalidades metabdlicas se llevan a cabo
mediante:

1) La activacion de la via del poliol que se caracteriza por
la acumulacion intracelular del sorbitol, ya que no difunde
a través de las membranas, causando un aumento en la
presion osmdtica intracelular que trae como consecuencia
danos a las neuronas. Ademas, la via del poliol colabora en
el aumento del estrés oxidativo de las células, mediante
la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato en su forma
reducida (NADPH). Posteriormente, poraccionde laenzima
sorbitol deshidrogenasa (SDH) el sorbitol se transforma a
fructosa, esta acumulacion de sorbitol y fructosa contribuye
a la deplecion del mioinositol y taurina, inhibiendo de
esta manera la bomba de Na+/K+-ATPasa, formando
como consecuencia la acumulacion de Na+ intracelular,
lo que provoca inflamacidn axonal, disfuncién axon-glial y
reduccion en la velocidad de conduccion nerviosa® .

2) La hiperglicemia también, puede reaccionar de forma
no enzimatica con proteinas, lipidos y acidos nucleicos.
Estos compuestos forman intermediarios reversibles,
una base de Schiff y un producto de Amadori (HbAxc)
antes de una serie de reacciones irreversibles que genera
productos de glicacion avanzada (AGE)*. La formacion de
los AGEs precisa de muchas semanas de exposicion a la
hiperglucemia, por ese motivo se presenta la glucosilacion
principalmente proteinas de vida prolongada, por ejemplo
proteinasestructuralescomoelcoldgenoloquetrae consigo:
aumentoenlarigidez de la pared arterial, seacumulanenlos
tejidos resistentes a degradacion enzimatica y contribuyen
a producir hipertension y alteran el tejido vascular 3.

Por otra parte, se enlazan a las lipoproteinas (LDL), que
quedan retenidas en la pared vascular, lo que facilita la
aparicion de aterosclerosis y aumentan el grosor de la
membrana basal de los capilares, y disminuye la cantidad
de proteoglicanos en la membrana basal, con lo que se
reduce la carga negativa de esta membrana y aumenta la
permeabilidadalasproteinas. Ademas, losAGEs disminuyen
lavasodilatacionyaumentanlavasoconstriccion.Asimismo,
la activacion de los receptores para AGE (RAGE) promueven
la activacion de respuesta inflamatoria, apoptosis, actividad
protrombdtica, expresion de moléculas de adhesion y
vasoconstrictores, y estrés oxidativo™ .
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3) La activacion de PKC induce un decremento en los
factores antiateroesclerdtico (decremento enla actividad
de NOS) e incremento de factores proaterogénico
(endotelina-1, TGF- B e inhibidor del activador del
plasminégeno-1) lo cual provoca vasoconstriccion e
hipoxia tisular, ademas, la produccion de proteinas
como fibronectina y coldgeno tipo IV, y su posterior
acumulacion en la matriz extracelular, lo que aumenta el
espesor de la membrana basal microvascular y modifica
su funcion .

Las vias descritas anteriormente producen estrés
oxidativo en conjunto con la hiperglicemia activando
la poli ADP-ribosa polimerasa, este proceso resulta
en cambios de la transcripcion y expresion de genes,
agotamiento de NAD+, desviacion de intermediarios de
la glucolisis a otra vias patogénicas como la via del poliol,
PKC, AGEs, hexosamina, PARP e incremento del mismo
estrés oxidativo®. Estas vias contribuyen de manera
directa e indirecta a la degeneracion nodal, disfuncion
axonglial, y pérdida neuronal asociada con la neuropatia
diabética**¢ (Figura 2).

Existen reportes que otros factores metabdlicos inducen
a una alteracion en el metabolismo de los acidos grasos
con reduccion de precursores de prostaglandinas (PG)
especialmente acido linoleico y PGEx la cual participa en
la regulacion de ATPasa Na+/K+. Reportes actuales han
descrito un aumento general de canales de Nav 1.6-1.8
y CaV tipo L, Ty N y una disminucion en la expresion y
funcion de los canales de Kv 1.2 en el ganglio de la raiz
dorsal (DRG) sugiriendo que estos pueden contribuir a
la hiperexcitabilidad del nervio periférico en modelos
de diabetes mellitus tipo 1% . Por otra parte, se sabe
que la sensibilizacion central involucra al metabolismo
de la glucosa, especificamente la aldosa reductasa
en los oligodendrocitos espinales, que conduce a la
sobreexpresion de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2)
responsable de la sintesis de las prostaglandinas E pro-
inflamatorias®*=.

Terapias actuales para el dolor neuropatico
en pacientes diabéticos

El dolor neuropatico afecta la calidad de vida de los
pacientes diabéticos; se ha reportado que interfiere con
la actividad general, estado de animo, la movilidad, el
trabajo, las relaciones sociales, el suefio, la capacidad
de caminar y disfrutar de la vida* *. En la ausencia de
un mecanismo patogénico bien establecido para la
neuropatia diabética y el dolor en la diabetes, a la fecha
no existe una terapia para disminuir el dolor en la ND. La
terapia ideal podria estar dirigida a prevenir la pérdida
progresiva de la funcion neural y mejorar los sintomas
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dolorososconminimosefectossecundarios.Sinembargo,
una vez que se presenta el dolor en el paciente diabético
lasopcionesfarmacoldgicasno sonespecificas paraevitar
la causa del dafio al nervio®®. Actualmente dulotexina y
pregabalina estan autorizados por la Agencia de Drogas
y Alimentos (FDA, siglas en inglés) para tratar el dolor en
la ND. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA,; siglas
en inglés) recomienda los antidepresivos triciclicos
como agentes de primera linea, los anticonvulsivos
como tratamiento de segunda linea, y los opioides como
tratamiento de tercera linea® *°. La Academia Americana
de Neurologia proponen pregabalina como tratamiento
de primera eleccion y establece que venlafaxina,
duloxetina, amitriptilina, gabapentina, valproato, los
opioides (sulfato de morfina, tramadol, oxicodona) y
la capsaicina como probablemente eficaces*. Otros
estudios recomiendan duloxetina, Oxicodona de
liberacion prolongada, pregabaling, y los antidepresivos
triciclicos como agentes de primer nivel y la capsaicina
topica y lidocaina como alternativas farmacoldgicas®.

Se sabe que los Antidepresivos triciclicos (TCAs)
inhiben los canales de Sodio y Calcio, adenosina y
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) para disminuir
la hiperexcitabilidad neuronal y asi disminuir el dolor
en la ND*2, Por otra parte, los anticonvulsivantes
(gabapentina y pregabalina) estan relacionados con
la inhibicion a la subunidad a-2 de canales de calcio
sensibles a voltaje que actUan en el asta dorsal de la
medula espinal y disminuyen los potenciales de accion
nociceptivos (dolor)®®=. Ademas, gabapentina reduce
significativamente el dolor neuropdtico y mejora el
sueno. Pregabalina y Valproato de sodio se sugiere que
son eficaces para disminuir el dolor y se debe considerar
para el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa,
pero presenta efectos adversos (no favorece el control
glucémico y aumenta de peso)®29 3,

Los tratamientos topicos actuales para el dolor
neuropdtico en pacientes diabéticos incluyen
crema capsaicina y parches de lidocaina al 5%. Esta
combinacion, por una parte Lidocaina bloquea los
canales sensibles a voltaje en los nervios dafiados y por
otra estimula las fibras C para depletar la sustancia P y
asi disminuir la conducta dolorosa*®. Otros agentes:
como Dextrometorfano, un antagonista de N-metil-D-
aspartato (NMDA), antioxidantes (acido alfa lipoico),
agentes anti-arritmicos (Mexiltina), ha sido eficaz en
aliviar el dolor en la ND>.

Ademads, los Inhibidores de proteina cinasa C como
ruboxistaurina han mostrado que exhiben efectos
antioxidantes y reduce el progreso de la neuropatia
diabética®*. Por otra parte, los Inhibidores de la aldosa
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reductasa (ARIs, Fidarestat) actUan sobre la conduccion
nerviosa y existen evidencias que puede controlar la
neuropatia diabética ya que presenta un efecto de
leve a moderado en la funcion del nervio motor en la
polineuropatia diabética sensorimotora.

Recientemente, los inhibidores de productos finales
de glicacion avanzada (AGEsl, Benfotiamina,) se ha
observado que reduce la formacion de los AGEs en los
tejidos y disminuye el estrés oxidativo en sujetos con
neuropatia diabética®=. Asi como un Inhibidor de la
PARP (Nicotinamida) actua como un antioxidante en
animales diabéticos mejorando las complicaciones de
neuropatia diabética temprana. Ademas, se sugiere que
los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(trandolapril) han mostrado una mejoria significativa en
la neuropatia diabética®.

Conclusion

La neuropatia diabética es un desorden que afecta
alrededor del 50% de los pacientes diabéticos y resulta
en alteraciones de la funcionalidad, humor y suefio.
Ademas, pueden presentar déficit sensorial motor,
isquemia cardiaca y disfuncion sexual. El tratamiento
farmacoldgico abarca el alivio del dolor y mantenimiento
estricto de la glucosa sanguinea, HBA1ic, presion
sanguinea y lipidos, estos son la clave para prevenir
o retardar la neuropatia diabética. Actualmente, las
recomendaciones terapéuticas son antidepresivos,
antiepilépticos y opioides que muestran eficacia para
aliviar el dolor en la neuropatia diabética. Ademas, se
han propuesto otros marcadores terapéuticos como
la inhibidores aldosa reductasa, inhibidores de PKC
(metabolismo de la glucosa) y AGES. Sin embargo, falta
por explorar experimentalmente otras vias moleculares
y celulares que permitan entender los mecanismos
patogénicos que unen el sefialamiento de la insulina y/o
hiperglucemia con la alodinia e hiperalgesia en el dolor
neuropatico, con la finalidad de disminuir el dolor en la
ND y ofrecer alternativas terapéuticas para los pacientes
diabéticos.
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Retinopatia.
Problemas visuales incluso ceguera.

Corazon.
Aumenta el riesgo de infarto y accidentes
cerebrovasculares.

Nefropatia.
Insuficiencia renal

Neuropatia.
Lesion al sistema nervioso.

Pie diabético.
Causado por dafio al nervio o
Escaso flujo sanguineo.

Figura 1. Complicaciones diabéticas en el
humano.

Nervio no
diabético
oxex® o
Neurona
Glucosa
Nervio Via del sorbitol /
diabético Via de los AGE Pa—
Via de PKC
Estrés oxidativo

Célula

Figura 2. Dafio del sistema nervioso inducido por la hiperglicemia crénica.
AGE: productos de glicacién avanzada; PKC: proteina cinasa C.
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