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PROLOGO

La formacion continuada de los profesionales sani-
tarios es hoy una actividad ineludible y absolutamente
necesaria si se quiere realizar un ejercicio profesional
acorde con la calidad exigida. En el caso del ejercicio
médico, una forma de mantener ese alto grado de calidad
y responder a las exigencias de la Medicina Basada en
la Evidencia es el establecimiento de unas normas de
actuacion acordes con el conocimiento cientifico.

Ello es lo que pretenden las «Guias de Buena Prac-
tica Clinica» en los distintos cuadros médicos. Han sido
elaboradas por médicos pertenecientes al ambito de la
Atencion Primaria, que vierten en ellas la experiencia de
su trabajo y larga dedicacion profesional y se dirigen a
méedicos que ejercen en ese mismo medio; por tanto, su
contenido es eminentemente practico y traduce lo que
el profesional conoce de primera mano, ayudandole a la
toma de la decision mas eficiente.

Dr. Alfonso Moreno Gonzadlez
Presidente del Consejo Nacional de Especialidades Médicas






PROLOGO

En los paises de nuestro entorno, la profesion meédica
se halla inmersa en una compleja situacion, como con-
secuencia del nuevo entorno social extraordinariamente
cambiante que no ofrece tiempo para la reflexion vy el
analisis. Pero ¢cuando no ha sido esto asi?

La profesion médica, a través de sus organizaciones
profesionales, ha sabido dar prioridad a la formacion
constante de todos sus miembros y son muchos los
ejemplos de esto, como asi lo atestigua el éxito de las
«Guias de Buena Practica Clinica» (GBPC). La Organiza-
cion Médica Colegial (OMC) inici6 su edicion en el afo
2004 y desde entonces ha venido poniendo a disposicion
de todos los médicos estas herramientas de actualizacion
acordes con el conocimiento cientifico.

Esperamos que estas Guias, de caracter eminen-
temente practico, ayuden al profesional a la toma de
decisiones, proporcionandole para ello, de manera pre-
cisa y esquematica, opciones de actitudes diagnosticas
y terapéuticas, basadas en la evidencia cientifica y en
criterios exclusivamente profesionales.

La calidad de sus contenidos viene avalada por los auto-
res de las mismas, todos ellos expertos en la correspondien-
te materia, ademas de contar con la colaboracién y el sello
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Dr. Juan José Rodriguez Sendin
Presidente del Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos
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INTRODUCCION

La custodia asistencial del paciente diabético esta
circunscrita al ambito de la Atencion Primaria. Es por
tanto responsabilidad de los profesionales que trabajan
en esta area tener un amplio conocimiento de los fac-
tores que influyen en la evolucion de esta enfermedad y
especialmente de sus complicaciones.

La necesidad de editar una guia dedicada a una de
estas complicaciones, la neuropatia diabética doloro-
sa (NDD), esta plenamente justificada si tenemos en
cuenta los datos que ofrecen las ultimas encuestas
realizadas por la Sociedad Espafiola del Dolor sobre las
necesidades de formacion en dolor neuropatico por
los médicos de familia y, sobre todo, por las dudas que
suscita el manejo y tratamiento de los pacientes con
esta patologia.

La NDD esta encuadrada en el grupo de sindromes en
los que el dolor se origina por una lesion o disfuncion del
sistema nervioso. Lo abigarrado de los sintomas clinicos
con los que se manifiesta vy la falta de respuesta a los
analgésicos convencionales son los principales motivos
que sefalan los médicos de Atencion Primaria como
causas de la dificultad para su correcto diagnostico y
tratamiento. A pesar de ser una complicacion que afec-
ta a un gran numero de la poblacion diabética, es muy
posible que un mayor conocimiento del sindrome podria
contribuir a cuantificar de forma mas aproximada su
verdadera incidencia.
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GUIA DE BUENA PRACTICA CLINICA EN
DOLOR NEUROPATICO EN EL PACIENTE DIABETICO

El abordaje terapéutico de los pacientes afectados
sigue siendo un reto clinico no definitivamente resuelto.
Los resultados variablesy en general parciales obtenidos
con las distintas alternativas de tratamiento explican la
importante variabilidad de practica clinica en el abordaje
de este trastorno. El analisis de las distintas opciones
terapéuticas en condiciones de practica clinica rutina-
ria puede ser una valiosa fuente de informacion para
deducir la efectividad analgésica de las terapias exis-
tentes, la tolerabilidad, la manejabilidad clinica, la adhe-
rencia terapéutica y otros resultados de interés para los
médicos que atienden habitualmente a estos pacientes.
Este conocimiento puede ayudar a optimizar el abor-
daje terapéutico de la NDD, generando con el paso del
tiempo evidencias que racionalicen la toma de decision
terapéutica de los profesionales.

Crear pautas unificadas tanto en la evaluacion del
paciente con NDD como en las terapias que tienen mas
evidencia de eficacia para tratar el dolor y, sobre todo,
buscar indicaciones claras de como utilizar estas herra-
mientas, son los principales objetivos de esta guia.

La guia ha sido confeccionada por médicos de Aten-
cion Primaria con amplia experiencia en el enfoque y
tratamiento del paciente con dolor cronico. Nadie mejor
que ellos para conocer en profundidad el problema que
suscita en las consultas diarias el paciente con NDD y
para incidir en las dudas y los interrogantes que sus-
cita esta patologia entre los compaferos de su mismo
ambiente de trabajo.
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Introduccidn

La guia se ha dividido en tres capitulos: en un primer
capitulo se analiza la epidemiologia y etiopatogenia de
la NDD. En el segundo capitulo se describen sus mani-
festaciones clinicas, las herramientas que pueden ayudar
al diagndstico y evaluacion de los pacientes, incidiendo
en los principales sindromes y la morbilidad asociada,
asi como en los factores que pueden influir de forma
positiva 0 negativa en la aparicion de esta complica-
cion. En el tercer capitulo se analizan las distintas armas
terapéuticas que disponemos para tratar de forma mas
eficaz la NDD en la actualidad, analizandose también las
maniobras que pueden prevenir su aparicion.

Junto al interés que para el colectivo profesional
pueda tener esta «Guia de Buena Practica Clinica en la
NDDw, se ha tratado de facilitar la reflexion individual de
los médicos de Atencion Primaria sobre la deteccion pre-
coz del sindrome y la correcta evaluacion del paciente, y
también, mediante la inclusion de algoritmos especificos,
se ha intentado facilitar su practica clinica aconsejando
la mejor opcion terapéutica en las distintas tomas de
decision clinica con estos pacientes.

Dr. José Ramén Gonzdlez-Escalada
Jefe de la Unidad Multidisciplinar para el Estudio
y Tratamiento del Dolor del Hospital Ramon y Cajal de Madrid
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Epidemiologia y prevalencia de la
neuropatia diabética

Dr. Fernando Alvarez-Guisasola

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Centro de Salud La Calzada Il, Gijon, Asturias.
Coordinador Grupo de Trabajo de Diabetes de semFYC

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la principal causa de
ceguera en edad laboral, amputacion no traumatica de
miembros inferiores y enfermedad renal cronica que
precisa terapia renal sustitutiva. En Espafa afecta a
mas del 13% de la poblacion adulta mayor de 18 afos
y su prevalencia no ha dejado de incrementarse en
los ultimos afos. Al menos el 90-95% de los diabé-
ticos padecen diabetes tipo 2, que se caracteriza por
ser una enfermedad metabolica cronica, progresiva,
determinada por la presencia de hiperglucemia cro-
nica. Aunque la resistencia a la accion de la insulina
y la secrecion inadecuada de la misma son sus dos
defectos fundamentales, se asocian también otra serie
de factores que contribuyen al estado hiperglucémico,
como son el incremento de la secrecion de glucagon,
el incremento de la produccion hepatica de glucosa,
la alteracion del efecto de las incretinas, la alteracion
de la secrecion de amilina, asi como alteraciones rela-
cionadas con la sensacion de saciedad y la ingesta. La
resistencia a la insulina esta presente durante afos
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previo al diagnostico de la enfermedad, sin embargo,
se mantiene la euglucemia mediante una hiperinsuli-
nemia compensadora. Con el tiempo, la capacidad de
secrecion de insulina de las células beta pancreaticas
disminuye hasta ser incapaz de vencer tal resistencia,
comenzando la fase de hiperglucemia franca. El fallo de
la célula beta esta mediado tanto por factores genéti-
cos como ambientales, asi como por la lipoglucotoxi-
cidad cronica. De acuerdo con la OMS y la Sociedad
Americana de Diabetes (ADA), el diagndstico de diabe-
tes se basa en la presencia de una glucemia en ayunas
igual o superior a 126 mg/dl, un nivel de hemoglobina
glucosilada igual o mayor al 6,5%, una glucemia igual
o superior a 200 mg/dl tras una sobrecarga oral de
glucosa o una glucemia al azar superior a 200 mg/dl
en presencia de sintomas de hiperglucemia.

Entre sus complicaciones, la diabetes afecta de
forma especifica al sistema nervioso periférico en su
totalidad (somatico y autdnomo), denominandose neu-
ropatia diabética.

Es preciso diferenciar el concepto «dolor neuropa-
ticon de la «neuropatia diabétican; asi, se define al dolor
neuropatico como el dolor que aparece como conse-
cuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta
al sistema somatosensorial, provocando alteraciones
fisioldgicas, histologicas y funcionales en las vias de
conduccion nerviosa debido a las descargas neurona-
les mantenidas que favorecen la cronicidad de dicho
dolor. El dolor neuropatico es un dolor cronico de gran
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intensidad, frecuentemente refractario y que se asocia
a comorbilidad y sintomas a otros niveles, como alte-
racion del suefo, trastornos psicologicos, pérdida de la
capacidad laboral, etc. El dolor neuropatico puede aso-
ciarse a diferentes enfermedades muy heterogéneas,
de las que la diabetes mellitus forma parte a través de la
neuropatia diabética. Aunque el tratamiento etiologico
de la enfermedad causal es basico, en muchas ocasio-
nes el dolor se perpetua en el tiempo y constituye un
desafio terapéutico complejo que involucra a diversos
profesionales. Se define a la neuropatia diabética (ND)
como la presencia de sintomas y/o signos de disfuncion
de los nervios periféricos en personas con diabetes tras
descartarse otras causas.

EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

La afectacion del sistema nervioso periférico y
auténomo es probablemente la complicacion mas
frecuente de la diabetes en los paises occidentales.
La neuropatia diabética se clasifica en diferentes sin-
dromes de acuerdo con su distribucion y afectacion
neurologica, y tanto en la diabetes tipo 1 como en la
tipo 2 su prevalencia varia en funcion de la duraciony
la severidad de la hiperglucemia.

Se estima que afecta en su forma clinica o subcli-
nica a entre el 10y el 100% de los pacientes con DM,
dependiendo de los criterios diagnosticos o el tipo de
poblacion analizada. La prevalencia esta en funcion
de la duracion de la DM, pero podriamos afirmar de
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manera razonable que aproximadamente el 50% de
los pacientes con diabetes desarrollard una ND. La
prevalencia de ND dolorosa afectaria al 11% de los
pacientes diabéticos con afectacion nerviosa, aunque
algunos estudios la situan en torno al 10-20% del total
de pacientes con diabetes.

La prevalencia e incidencia de ND puede reflejarse
en base a los siguientes estudios:

- En un estudio de sequimiento de 4.400 pacien-
tes con DM seguidos durante 25 afos, en el
que la neuropatia se definié como disminucion
de la sensibilidad en los pies y la disminucion o
ausencia del reflejo aquileo, el desarrollo de ND
se correlaciono positivamente con la duracion de
la enfermedad y el 50% de los pacientes presento
neuropatia.

- En otro estudio con base en una comunidad del
noroeste de Inglaterra sobre 15.692 diabéticos, la
prevalencia de ND clinica, definida por pérdida de
la sensibilidad térmica, vibratoria y de presion, fue
del 49%, mientras que la prevalencia de sintomas
de neuropatia dolorosa fue del 34%. El riesgo de
neuropatia dolorosa era mayor en la diabetes tipo
2, en las mujeres y en la etnia asiatica.

- En un estudio transversal multicéntrico sobre
6.487 diabéticos en el Reino Unido, la prevalencia
global de ND fue del 28,5%. Existia una estrecha
correlacion con la duracion de la enfermedad, de
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manera que alcanzaba el 44% en los individuos
del grupo etario de 70 a 79 afios. La ND se diag-
nostico basada en ausencia o disminucion de la
sensibilidad vibratoria, a la presion y térmica en
el primer dedo.

- Dos estudios han evaluado la incidencia de nue-
vos casos de ND. En uno de ellos, 231 pacientes
con DM fueron sequidos durante una media de
4,7 aios, con una incidencia de nuevos casos de
neuropatia sensitiva distal simétrica de 6,1 por 100
personasfafio. Como era de esperar, la incidencia
se asocio con los niveles de HbAlc. Otro estudio
similar en diabéticos tipo 1 presentd una tasa simi-
lar. La incidencia se incrementaba en presencia de
hipertension arterial (riesgo relativo 4,1).

- En el estudio UKPDS sobre 3.867 diabéticos con
diagndstico reciente de su enfermedad, que
fueron asignados aleatoriamente a un brazo de
tratamiento intensivo (sulfonilureas o insulina)
frente a un brazo de intervencion convencional,
tras 10 afhos de seguimiento se detecto ausencia
de reflejo aquileo como signo de ND en el 35y
37% de los sujetos, respectivamente.

En Espafia, la prevalencia de polineuropatia diabética
es, segun la Encuesta Nacional de Salud, del 220, incre-
mentandose con la edad, siendo menor del 5% entre los
15y 19 afos, y alcanzando el 29,8% entre los 70 y 74
anos. Segun el tiempo de evolucion de la enfermedad, la
ND se presenta en el 14,2% de los diabéticos con menos
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de 5 afios de evolucion, aumentando a mas de un 40%
cuando su evolucion es superior a 10 afios.

La alta tasa de ND condiciona una elevada mor-
bilidad, que incluye las infecciones recurrentes de las
extremidades inferiores, las ulceraciones y las ampu-
taciones secundarias a este proceso. Asi, el riesgo de
aparicion de ulceras en los pies es tres veces superior
en los diabéticos con ND asociada, siendo el factor
de mayor morbilidad y el responsable del 40% de las
amputaciones no traumaticas.

CLASIFICACION DE LA NEUROPATIA DIABETICA
La ND se clasifica en diferentes sindromes clinicos

que se resumen en las tablas 1y 2 siguiendo diferentes
criterios.

Tabla 1. Clasificacion de la neuropatia diabética

Neuropatia dependiente de la longitud del nervio y la
duracion de la diabetes

- Polineuropatia diabética (somatica y autondmica)*.
- Polineuropatia de fibras delgadas.

Neuropatia independiente de la longitud del nervio
- Neuropatia oculomotora.

- Radiculoneuropatia toracolumbar.

- Radiculoplexoneuropatia lumbosacra.

- Neuropatias por atrapamiento (nervio mediano, cubital,
peroneo).

- Neuropatia isquémica de los miembros inferiores.
- Neuropatia hipoglucémica.

*Aunque la alteracion neural en la polineuropatia diabética es a la vez somatica y
autonomica, ambas alteraciones se consideran por separado.
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Tabla 2. Tipos de neuropatia diabética

Cronicas Agudas Asimétricas
- Polineuropatia - Polineuropatia - Polirradiculopatia
sensitivomotora dolorosa aguda. diabética.
distal simétrica. - Asociada a - Radiculopatia
- Neuropatia pérdida de peso lumbosacra.
sensitiva distal. 0 mal control - Radiculopatia
- Neuropatia glucémico. toracica.
autonomica. - Asociada a - Radiculopatia
- Polineuropatia correccion craneal.
desmielinizante rapida de la - Mononeuropatia
inflamatoria glucemia. por infarto
cronica. nervioso.
- Mononeuropatia
compresiva.

En algunos estudios, aproximadamente el 50% de
los pacientes con diabetes tenia polineuropatia dis-
tal simétrica, un 14% eran sintomaticas y un peque-
fio porcentaje presentaba dificultades en la marcha.
Otras neuropatias incluian neuropatia del mediano
(25%), neuropatia auténoma (7%) y otras neuropatias,
incluyendo la polirradiculopatia toracica, lumbar y las
mononeuropatias craneales (3%).

POLINEUROPATIA SIMETRICA

La polineuropatia sensitivomotora distal simétrica
es la forma mas comun de ND y ha sido considerada
en muchas ocasiones sinonimo de neuropatia diabé-
tica. Se caracteriza por una pérdida progresiva de la
sensibilidad distal que se correlaciona con la pérdida
de los axones sensitivos, sequido en casos mas severos
de debilidad motora y pérdida de los axones motores.
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La clasica afectacion en guante y calcetin es tipica de
esta alteracion (figura 1).

Figura 1. Distribucion tipica de la polineuropatia
sensitivomotora distal simétrica

20
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NEUROPATIA AUTONOMA

La neuropatia diabética autondmica es una compli-
cacion frecuente en la DM. Se diagnostica frecuente-
mente por exclusion y puede pasar desapercibida dada
su afectacion multiorganica y desarrollo insidioso. Pue-
de, sin embargo, causar disfuncién severa de un unico
organo. Entre los problemas que pueden ocurrir estan
la hipotension postural, gastroparesia y enteropatia
con estrefiimiento o diarrea. Puede ser responsable
de la aparicion de disfuncion eréctil en un 50% de los
hombres diabéticos tras 15 afios de evolucion de la
enfermedad.

POLIRRADICULOPATIAS

La DM puede afectar a las raices nerviosas a uno o
varios niveles, a nivel toracico o lumbar, con la conse-
cuente degeneracion axonal. Los diferentes subgrupos
de afectacion se presentan como distintos sindromes,
aunque mantienen algunas caracteristicas comunes,
como la afectacion de pacientes habitualmente ancia-
nos, con coexistencia de polineuropatia periférica y
la presencia de debilidad y atrofia en el territorio de
inervacion de una o mas raices nerviosas contiguas.
La forma mas comun de polirradiculopatia diabética
es un sindrome denominado amiotrofia diabética o
radiculopatia lumbar. La amiotrofia diabética se pre-
senta como dolor de caracteristicas agudas, asimétrico,
seguido de debilidad que afecta a la region proximal del
miembro inferior asociado a fallo autondmico y pérdida
de peso. El proceso se desarrolla durante meses y suele
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seguirse de una recuperacion completa en la mayoria
de los pacientes. El mismo proceso puede ocurrir en
el miembro contralateral al cabo de dias o meses. El
diagnostico se basa principalmente en la presencia de
sintomas compatibles en un individuo con DM previa-
mente conocida. Los estudios electrofisiologicos y de
neuroimagen descartaran otros procesos.

La polirradiculopatia tordcica, aunque menos fre-
cuente que la forma lumbar, puede provocar sintomas
severos. El paciente refiere presencia de dolor abdomi-
nal, ocasionalmente irradiado en cinturdn, y muchos
son estudiados desde el punto de vista gastrointestinal
para descartar otras causas de dolor.

Otro proceso infrecuente pero identificable es la
polirradiculopatia diabética difusa, que se presenta
con afectacion multiple y pérdida severa de peso, con
depresion y que se conoce como caquexia diabética.
Mas frecuente en varones de mediana edad en trata-
miento con antidiabéticos orales. Se resuelve espon-
taneamente en la mayoria de los pacientes.

MONONEUROPATIAS

Existen dos tipos descritos, las craneales y las peri-
féricas. Las mononeuropatias craneales ocurren mas
frecuentemente en los pares nerviosos oculomotores,
especialmente el lll, IV'y VI par, provocando dolor uni-
lateral, ptosis y diplopia, sin apenas afectacion de la
funcion pupilar. La paralisis facial o de Bell también
es mas frecuente en diabéticos. La mononeuropatia
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periférica mas frecuente es la que afecta al nervio
mediano a nivel de la mufieca y podria llegar a afectar
hasta una tercera o cuarta parte de los pacientes con
diabetes. Otras formas menos frecuentes afectan al
femorocutaneo (meralgia parestésica), nervio cubital
y ciatico popliteo externo.

ETIOPATOGENIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Los estudios epidemioldgicos han identificado que
la duracion y severidad de la hiperglucemia es el factor
de riesgo fundamental en el desarrollo de ND tanto en
pacientes con DM tipo 1 como tipo 2. Otros factores
de riesgo también relacionados son la dislipemia, la
hipertension arterial y el tabaquismo.

Algunos estudios recientes han identificado a
determinados factores de riesgo vascular: triglicéridos
elevados, indice de masa corporal, tabaco y presencia
de hipertension, muchos de ellos marcadores de resis-
tencia a la insulina, como claramente involucrados en
el desarrollo de ND a igualdad de control glucémico,
y apoyan la idea emergente de que los factores de
riesgo vascular estan también ligados al desarrollo y
progresion de la ND. Ademas, la presencia de enfer-
medad cardiovascular se asocia con un riesgo doble
de desarrollar ND.

FACTORES METABOLICOS

El mecanismo mediante el cual la pérdida del con-
trol glucémico y los factores de riesgo vascular con-
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ducen al desarrollo de ND no esta claramente definido
y se han involucrado diferentes factores metabdlicos,
que incluyen:

- Acumulacion de productos finales de la glucosi-
lacion avanzada.

- Acumulacion de sorbitol.

- Alteracion de la via de la hexosamina.

- Alteracién de la via de la proteina kinasa C.
- Activacion de la via de la polipolimerasa.

- Incremento del estrés oxidativo.

Productos finales de glucosilacion avanzada

La glucosilacion de proteinas del plasma y los tejidos
induce la formacion de estos productos, que juegan un
importante papel en el desarrollo de las complicaciones
microvasculares de la diabetes. El incremento de estas
sustancias afecta al colageno tisular, favoreciendo la
lesion microvascular. También se comportan como fac-
tores proinflamatorios, incrementan la permeabilidad
vascular, la actividad procoagulante y la expresion de
las adhesinas.

Sorbitol

La metabolizacion del exceso de glucosa utilizando
la via de la aldosa reductasa la convierte parcialmente
en sorbitol, cuyo acumulo interfiere con el metabo-
lismo celular y predispone al estrés oxidativo. Esto es
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especialmente significativo en los nervios periféricosy
la retina, donde la acumulacion de sorbitol incremen-
ta la osmolaridad celular y disminuye el mioinositol
celular.

Hexosamina

El exceso de glucosa utiliza la via de la hexosamina,
cuyos productos de degradacion alteran factores de
transcripcion esenciales para el normal funcionamiento
celular. En consecuencia, se produce dafo celular e
incremento del estrés oxidativo.

Polipolimerasa

La enzima nuclear poli (ADP-ribosa) polimerasa
se activa en respuesta a la hiperglucemia. Su exceso
de activacion induce la produccion de radicales libres
y la formacion de productos finales de glucosilacion
avanzada.

Estrés oxidativo

Como ya se ha resefiado, la hiperglucemia activa
diferentes vias metabdlicas de las que su resultante
final es el incremento del estrés oxidativo. El estrés
oxidativo proporciona un mecanismo unificador para
provocar dafio neural y desarrollar ND. En apoyo del
papel del estrés oxidativo en la patogenia de la ND,
los pacientes diabéticos que son tratados con antioxi-
dantes muestran mejoras clinicas significativas en sus
sintomas y déficits neuropaticos.
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PAPEL DE LA ISQUEMIA

La isquemia nerviosa ha sido invocada en la
patogenia de la polineuropatia diabética debido a
la presencia de engrosamiento de la pared de los
vasos endoneurales y las oclusiones vasculares en
autopsias. Ademas lo apoyan las evidencias clinicas
y morfoldgicas, incluyendo la reduccion de la ten-
sion de oxigeno endoneural detectada en los nervios
surales de los pacientes con diabetes y polineuro-
patia avanzada.

Asi se ha detectado que los pacientes con diabetes
tipo 2 y ND presentan vasculitis de pequefio vaso en
SUS Nervios.

En general, se considera que existe un componente
isquémico en el desarrollo de la ND y asi se ha visto que
la mejora de la conduccion nerviosa también corrige
la reduccion del flujo sanguineo nervioso.

Los factores isquémicos y metabolicos pueden
conjugarse, pues la isquemia por si misma tiene
consecuencias metabolicas que pueden ser incre-
mentadas por la deficiencia de insulina y la hiper-
glucemia.

PAPEL DE LOS MECANISMOS DE REPARACION DE
LAS FIBRAS NERVIOSAS

La reparacion de los nervios periféricos esta alte-
rada en los pacientes diabéticos. Lo cual podria estar
en relacion con la pérdida de péptidos neurotroficos
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que normalmente son responsables de la reparacion,
regeneracion y mantenimiento de las fibras nerviosas.
Adicionalmente, la insulina también funciona como
factor neurotrofico para las neuronas periféricasy su
pérdida podria comprometer la viabilidad y reparacion
nerviosa.

PREVENCION DE LA NEUROPATIA DIABETICA

CONTROL GLUCEMICO

La mejora del control glucémico mejora la funcion
nerviosa de los pacientes con DM. El papel de la mejora
del control glucémico en la prevencion de la neuropatia
diabética y en el enlentecimiento o detencién de su
progresion ha sido firmemente establecido a raiz de
la publicacion del estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial).

EI DCCT evaluo en pacientes con diabetes tipo 1 el
efecto de una terapia intensiva frente a convencional
en la aparicion de complicaciones; tras 5 afos de tra-
tamiento y una diferencia del 2% en la HbATc entre
ambos grupos, el riesgo de desarrollo de neuropatia
disminuyé entre un 60 y un 70%, tanto cuando se
valoro mediante examen clinico como cuando se hizo
mediante estudios de conduccion nerviosa o estudios
de los nervios autondmicos. Asi, la incidencia de neu-
ropatia clinica se redujo un 64% en el grupo de terapia
intensiva y hasta un 67% en el grupo de prevencion
primaria. La terapia intensiva también redujo en un
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4490 |a incidencia de alteraciones en la conduccidn
nerviosa y un 53% en la disfuncion autondmica.

Estos datos confirman que la mejora del control
metabolico en los diabéticos tipo 1 reduce significa-
tivamente el riesgo de desarrollar ND tanto somatica
como autondmica.

En la diabetes tipo 2, las observaciones sugieren,
aunque no prueban, que la mejora del control meta-
bolico podria prevenir el desarrollo de ND. En el estudio
UKPDS, en el que se siguio a 3.867 pacientes con DM
tipo 2 recién diagnosticados y que fueron asignados a
una rama de control intensivo frente a otra de control
convencional, tras 10 afios de seguimiento, los pacien-
tes en tratamiento intensivo tuvieron una reduccion
del riesgo del 25% para el desarrollo de complicaciones
microvasculares, pero la mayoria del impacto se hizo a
expensas de la retinopatia, sin una clara significacion
en la prevencion de neuropatia. Sin embargo, a los 15
ahos de seguimiento la percepcion sensorial en las pier-
nas estaba significativamente preservada en el grupo
de control intensivo.

FACTORES DE RIESGO VASCULAR

La asociacion de los diferentes factores de riesgo
vascular con la neuropatia sugiere que el tratamiento
de la hiperlipemia y la hipertension, asi como otros
factores de riesgo cardiovascular, podria enlentecer o
prevenir la progresion de la ND, pero ningun estudio
ha demostrado tal hecho.
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DEFINICION

La neuropatia diabética se define como el dafio
producido en el sistema nervioso periférico y/o auto-
nomo por la diabetes. Existe una clara relacion entre el
grado de hiperglucemia, la hemoglobina glicosilada y
la presencia de neuropatia. Los predictores principales
para su aparicion son la duracion de la diabetes, la edad
y el grado de control glucémico.

Se ha consensuado la siguiente definicidn para la
neuropatia diabética: presencia de sintomas y/o signos
de disfuncion nerviosa periférica en las personas con
diabetes mellitus (DM), una vez excluidas otras causas;
no obstante, el diagnostico no puede hacerse sin un
cuidadoso examen clinico de las extremidades inferio-
res (la ausencia de sintomas nunca debe ser asumida
como la ausencia de signos).

INTRODUCCION

La neuropatia diabética es la complicacion mas
frecuente y precoz de la diabetes, a pesar de ello suele
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ser la mas tardiamente diagnosticada. La gravedad se
correlaciona con el tiempo transcurrido desde el diag-
nostico, y es mas intensa en pacientes con retinopatia
y nefropatia. Afecta aproximadamente al 60% de los
diabéticos, pero asciende hasta el 80% si se emplean
criterios electrofisiologicos para su diagnostico.

El diagnostico temprano y el adecuado mane-
jo de la neuropatia en el paciente con diabetes es
importante porque hasta en el 50% de los pacientes
la neuropatia diabética (ND) puede ser asintomatica,
aumentando el riesgo de posibles lesiones en los
pies, y mas del 80% de las amputaciones que se
producen en el diabético siguen a una ulcera o lesion
de pie, consecuencia de la pérdida de sensibilidad
producida por la ND, que favorece las deformida-
des, heridas y ulceras, lo que, unido a la presencia
de isquemia por enfermedad vascular periférica
(EVP), puede producir el temido pie diabético, defi-
nido como un conjunto de sindromes en los que la
presencia de neuropatia, isquemia e infeccion con
pequefios traumatismos producen lesiones tisulares
0 Ulceras, ocasionando una importante morbilidad
que puede llegar incluso a amputaciones, de ahi que
se deba vigilar en todo paciente diabético.

La ND ocurre mas frecuentemente en diabéticos
tipo 2 y su prevalencia se incrementa con los afios de
padecimiento de la enfermedad.

Su patogénesis es multifactorial e involucra meca-
nismos metabolicos y vasculares.
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Si existe predominio de lesion de fibras cortas,
encontraremos dolor y parestesias, junto con alte-
raciones tempranas del umbral térmico. En cambio,
cuando el predominio es de las fibras largas encon-
tramos disminucion o pérdida de reflejos osteoten-
dinosos y de los umbrales dolorosos y vibratorios.

La ND se relaciona sobre todo con el control glucé-
mico, pero también con otros factores de riesgo car-
diovascular modificables: triglicéridos, indice de masa
corporal, tabaquismo e hipertension.

ESTRATIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LA ND
(BOULTON)
- NO: no evidencia objetiva de neuropatia diabética.
- N1: polineuropatia asintomatica.

® N1a: no signos ni sintomas de neuropatia, pero
anormalidades en las pruebas neuroldgicas.

® N1b: anormalidades en velocidades de conduc-
cion mas anormalidades en el examen neurolo-
gico.

- N2: neuropatia sintomatica.

® N2a: signos, sintomas y anormalidades en las
pruebas.

® N2b: N2a mas significante dorsiflexion de la
rodilla.

- N3: polineuropatia inhabilitante.
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CLINICA

La ND puede ser subclinica, detectable solo
mediante pruebas, o presentar manifestaciones cli-
nicas, cuyo sintoma principal es la presencia de dolor
neuropatico.

Se denomina neuropatia diabética dolorosa (NDD)
a la presencia de dolor como consecuencia de un dafo
neuroldgico producido por la diabetes. La NDD afecta
a uno de cada tres pacientes portadores de ND.

En los ultimos afos se han propuesto numerosas
clasificaciones de la variedad de sindromes que afec-
tan al sistema nervioso periférico y/o autonomo en la
diabetes.

CLASIFICACION DE LA ASOCIACION AMERICANA DE
DIABETES (ADA)

- Neuropatia subclinica.

- Neuropatia clinica difusa con sindromes sensorios
motores y autondmicos simétricos distales.

- Sindromes focales.

CLASIFICACION DE ND (DICK Y THOMAS)
- Rapidamente reversible:
® Neuropatia de la hiperglucemia.
® Neuropatia de la prediabetes.
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- Polineuropatias simétricas:
e Sensitivomotora (cronica).
e Sensitiva aguda.
® Autonomica.
- Focal y multifocal:
e Craneal.
e Troncal (radiculopatia).
e Focal superior e inferior.
® Motora proximal (amiotrofia).

- Neuropatia inflamatoria desmielinizante cronica
(sobrepuesta).

DIAGNOSTICO DE LA NDD

Los criterios para el diagndstico incluyen: la presen-
cia de dolor y otros sintomas tipicos, signos clinicos de
déficit neurologico con disminucion o abolicion simé-
trica de la sensibilidad distal (tactil, térmica, vibratoria
y dolorosa), de los reflejos tendinosos distales y de la
fuerza muscular distal (presentacion tardia).

PRIMER PASO: ENTREVISTA CLINICA

Historia clinica con antecedentes personales, afos
de evolucion de la DM, presencia o ausencia de com-
plicaciones macro o microvasculares (cardiovasculares,
nefropatia, retinopatia), habitos toxicos (alcohol, taba-
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co), presencia de sintomas o signos constitucionales
(pérdida de peso, astenia, anorexia). Caracteristicas del
dolor: temporalidad, espacialidad, cualidad, factores
que agravan o mejoran, tratamientos, interferencia
con el suefo, presencia de ansiedad y/o depresion,
interferencia con las actividades diarias, tratamientos
concomitantes, historia psicosocial.

Anamnesis de los sintomas referidos por el paciente;
los términos sensoriales descriptivos mas comiunmente
descritos son: dolor tipo descarga eléctrica, rafaga de
corriente, fogonazo; sensacion de quemazon, calor,
ardiente, frialdad; hormigueos; picores; zona dormida,
entumecida; pinchazos, agujetas; tirantez, opresion;
corte, lacerante, incision, fulgurante.

Anamnesis dirigida por el médico en busca de la pre-
sencia de sintomas y signos de dolor neuropatico (DN):

- Sintomas sensitivos negativos debidos a pérdida
parcial o total de la transmision nerviosa: hipos-
tesia, hipoalgesia, anestesia.

- Sintomas sensitivos positivos debidos a una
reduccion de la transmision aferente que desarro-
lla hipersensibilidad: presencia de dolor esponta-
neo, como parestesias y/o paroxismos, presencia
de dolor provocado como hiperalgesia (respuesta
de dolor exagerada ante un estimulo doloroso) y/o
alodinia (sensacion anormal de dolor provocada
por estimulos mecanicos no dolorosos).
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En esta etapa puede ser util la utilizacion de cues-
tionarios diagndsticos. De todos los cuestionarios para
DN, el DN4 (D. Bouhassira) es de facil aplicacion en
Atencion Primaria (AP) por su brevedad, esta validado
al castellano y permite con alta sensibilidad y especi-
ficidad diagnosticar que nos encontramos frente a un
cuadro doloroso con componente neuropatico; otras
escalas multidimensionales (LANSS) requieren mayor
tiempo de aplicacion y, por lo tanto, en AP pueden ser
utiles en estudios de investigacion o bien en dolores de
dificil caracterizacion (el dolor, por sus mdiltiples dimen-

Figura 1. Cuestionario DN4
para la deteccion del Dolor Neuropatico

CUESTIONARIO
Por favor, en las 4 preguntas de abajo, complete el cuestionario marcando una
respuesta para cada niimero:

ENTREVISTA CON EL PACIENTE
PREGUNTA 1: tiene el dolor una o mas de las siguientes caracteristicas?
Si No

1. Quemazon
2.Sensacion de frio-doloroso
3. Descargas eléctricas

PREGUNTA 2: jse asocia el dolor con uno o mas de las siguientes sintomas en la
misma zona?
Si No

4. Hormigueo

5.Sensacion de alfileres y agujas
6. Entumecimiento

7.Picazén

EXAMEN DEL PACIENTE
PREGUNTA 3: jestd el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede
mostrar una o mas de las siguientes caracteristicas?

Si No
[8. Hipoeslesia al tacto I I |
9. Hipoeslesia a los pinchazos | | |

PREGUNTA 4: en la zona dolorosa, el dolor puede ser causado o incrementado por:
Si No
[10. Roce I \ |

Suma de todos los puntos positivos. Puntuacion del paciente: /10

INTERPRETACION: se confirma el diagnéstico y se considera caso de estudio si la
puntuacion es mayor o igual a 3/10
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siones, a veces obliga a indagar qué factores pueden
interferir en la percepcion y la mejora).

Debe medirse la intensidad del dolor, mediante el
uso de una escala unidimensional; de todas ellas se
recomiendan en AP la escala verbal simple (EVS) y la
escala visual analdgica (EVA), esta ultima la mas reco-
mendada por estar validada y ampliamente utilizada
en la clinica.

Figura 2. EVA
0 9 8 7 6 5 4 3| 2|1 0
I Intenso | moderado 1 leje I
Dolor Ausencia
insoportable de dolor

SEGUNDO PASQ: EXPLORACION FiSICA

General: peso, talla, IMC (indice de masa corporal),
tension arterial, frecuencia cardiaca. Se debe realizar
una exploracion basica del sistema somatosensorial
y motor, con una minuciosa busqueda de alteracio-
nes sensitivas y/o motoras incrementadas o disminui-
das con el objetivo de elaborar un mapa corporal del
dolor; para ello, el equipo basico debe estar integrado
por instrumentos practicos, utiles y economicos: un
monofilamento, un diapason y un martillo de reflejos.
Estas herramientas nos permiten evaluar la sensibilidad
vibratoria, térmica, tactil, y en el sistema motor el tono,
la fuerza y los reflejos osteotendinosos.
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La evaluacion debe realizarse de forma bilateral y en
espejo, desde la zona menos afectada a la mas afectada.

Recomendaciones generales para la exploracion
del sistema somatosensorial:

-Instruir al paciente para responder con términos
simples sobre la percepcion del estimulo (si/no/
no estoy sequro).

-Primero estimular zonas sanas.

-Pedir al paciente que describa el estimulo per-
cibido y observar el comportamiento del sujeto
(expresiones faciales, retiradas).

-Las preguntas iniciales deben ser simples, sin
ambigledad, preguntando simplemente si el
estimulo lo percibe como normal 0 anormal.

-La siguiente pregunta debe ser si el estimulo es
molesto, incomodo, desagradable o doloroso.

-Finalmente, se debe dejar que el paciente explique
de forma espontdnea sus sensaciones.

-Hacer un mapa de las zonas patologicas explo-
radas.
Monofilamento

Para evaluar en AP la sensibilidad tactil y a la pre-
sion se recomienda el test del monofilamento de Von
Frey por su sencillez y facil aplicacion, que consiste
en un filamento de nylon unido a un mango, que al
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doblarse aplica una presion constante de 10 g, con
independencia de la fuerza con que lo aplique el explo-
rador. Se presiona en cuatro puntos plantares de cada
pie: en falange distal y base del primer dedo, tercer
y quinto metatarsiano. El test se considera positivo
cuando al menos hay un punto insensible. El monofi-
lamento no se puede utilizar en mas de 10 pacientes
sin un periodo de recuperacion de 24 h. Sensibilidad
de 66-91% v especificidad de 34-86%.

Figura 3. Monofilamento y modo de aplicacion del test
del monofilamento

Normas para utilizar el monofilamento (MF)

- Se aplica perpendicularmente a la piel del pacien-
tey la presion se va incrementando hasta que el
MF se curvay entonces se valora la sensacion que
describe el paciente.

- No mantener curvado mas de 1-2 segundos. Si
existe hiperqueratosis, se debe aplicar el MFen la
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zona circundante a la misma, o bien repetir la explo-
racion cuando se haya eliminado la callosidad.

- Por cada una de las localizaciones (primer dedo,
falange distal y base del primer, tercer y quinto
metatarsiano) se puntta 1 0 0, seguin perciba la
sensibilidad el paciente. La suma de valores nos
dara el indice de sensibilidad al MF (de 0 a 8).

- Se considerard que un paciente tiene una sensi-
bilidad normal solamente cuando la puntuacion
obtenida sea 8/8.

Consideraciones en el uso del monofilamento

Esaconsejable que los pacientes tengan una expe-
riencia previa; para ello, aplicar el MF en una zona dis-
tinta y facil de apreciar (parte proximal de las extremi-
dades superiores, cara...) con el fin de que tenga una
idea del tipo de sensacion.

Durante la exploracion, indicar al paciente que
cierre los ojos y explicarle: «Ahora voy a ponerle
este aparato en distintos puntos de los dos pies:
aviseme cuando lo sienta e intente decirme donde
lo siente: en qué pie, en el dedo, en la planta...».
En algin momento, hacer la pregunta sin apoyar el
monofilamento.

En aquellos pacientes con algun punto insensi-
ble, repetir la exploracion en el mismo punto; si en la
segunda ocasion percibe alguna sensacion, se consi-
derara ese punto como sensible. En los pacientes con
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todos los puntos sensibles (indice MF = 8) es suficiente
con una sola exploracion.

Diapason

Es un método simple y barato para medir la sen-
sibilidad vibratoria. Se utiliza un diapason de 128 Hz
colocado en protuberancias oseas (maleolos, uniones
interfaldngicas...), el punto mas utilizado es la cabeza
del primer metatarsiano. La alteracion de la sensibi-
lidad vibratoria es muy precoz en la ND vy, por tanto,
la exploracion de esta sensibilidad nos puede alertar
sobre la presencia de la ND antes de que aparezcan
otras manifestaciones.

Biotensiometro

Es un instrumento electronico que se utiliza de
forma complementaria al diapason para medir la per-
cepcion vibratoria. Cuenta con una escala graduada en
voltios, que al iraumentando en intensidad, producira
una vibracion mayor, pero siempre en la misma lon-
gitud de onda, siendo valores normales aquellos que
se encuentran por debajo de 25 voltios y colocandose
sobre las mismas prominencias 6seas que el diapason.
Es mas fiable que el diapason, ya que regula los dife-
rentes umbrales vibratorios. En nuestro medio es una
técnica que no esta disponible de forma habitual.

Sensibilidad a la temperatura

Se explora mediante tubos de ensayo con agua fria
y caliente, o bien mediante la aplicacion de un algodon
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impregnado en acetona o alcohol para el frio, o apli-
cando el diapasén en el dorso del pie para explorar el
contacto con el metal frio (las dos tltimas exploracio-
nes son las mas sencillas y utilizadas en AP).

Exploracion de la presencia de alodinia

La alodinia es la sensacion anormal de dolor provo-
cada por estimulos mecanicos no dolorosos. Puede ser
térmica o mecanica, la mecanica se explora mediante
el roce con un algodon.

Exploracion de la presencia de hiperalgesia

La hiperalgesia se manifiesta por una respuesta
de dolor exagerada a un estimulo doloroso. Puede ser
térmica (agua fria en tubo de ensayo = 10°C) 0 meca-
nica (pinchazo con una aguja), que es la mas utiliza-
da. Se debe aplicar en la zona patoldgica y comparar
con el lado sano. Puede ser estatica (estimulo tnico)
o dinamica (multiples estimulos que pueden provocar
sumacion y postsensacion). Puede verse también en
areas cercanas a zonas hipoestésicas.

Exploracion de la funcion motora

Como la ND afecta mas comunmente a los miem-
bros inferiores, se explorara siempre el reflejo aquileo
y el rotuliano, aunque no se excluye realizar la explo-
racion de otros reflejos segun la afectacion descrita
por el paciente en la anamnesis.

Los reflejos deben explorarse con el martillo de
reflejos y se expresan:
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- 0/4: ausentes.

- 1/4: contraccion muscular palpable, pero no
visible.

~ 2/4: contraccion muscular palpable y visible (fisio-
l6gica).

- 3/4: vivos, visibles y rapidos, mas amplios que el
rango fisiologico (hiperreflexia).

- 4/4: espésticos, apenas necesitan mas que un
pequeno toque para provocarlos, pudiendo incluir
contracciones repetitivas o clonus.

Se valorara la fuerza muscular del musculo tibial
anterior y peroneo (caminar de punta y talon), y se
definird como:

5: fuerza normal.

4: movimiento contra resistencia.

3: desplazamiento articular contra gravedad.
2: desplazamiento articular sobre plano.

1: contraccion que no desplaza la articulacion.

0: no contraccion.

Alteraciones autonomicas

En la exploracion debemos buscar la presencia de
neuropatia diabética autonoma mediante el examen
de cambios en la temperatura de la piel, edema, cam-
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bios troficos, sudoracion y estudios funcionales del
sistema nervioso autdbnomo, asi como la variacion de
la frecuencia cardiaca (FC) con la respiracion profunda
o0 la modificacion de la presion arterial con los cambios
posturalesy la maniobra de Valsalva.

Debemos sospechar ND autonoma si:

- La frecuencia cardiaca antes y tras la maniobra
de Valsalva aumenta. FC Valsalva/FC sin Valsalva
>1,2.

- Existe una frecuencia cardiaca en reposo superior
a 100 latidos/minuto.

- En el test ortostatico (medicion con el pacien-
te acostado y nueva medicion al minuto de
estar de pie) no hay cambios en la frecuencia
cardiaca o la presion arterial disminuye mas de
20 mmHg en decubito prono y supino (hipoten-
sion ortostatica).

Dada la importancia que tiene para el diagnostico
diferencial y sobre todo para valorar el riesgo de pie
diabético, se debe completar la exploracion fisica con
una exploracion vascular periférica para detectar la
presencia de enfermedad arterial periférica (EAP):

Los métodos mas empleados en nuestro medio
para su diagnostico son el indice tobillo-brazo (ITB),
ITB = presion arterial sistolica (PAS) tobillo/PAS brazo
por doppler (o esfigmomanometro en su defecto), y
la exploracion clinica (pulsos arteriales, presencia o
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ausencia de soplos, sintomas de claudicacion, frialdad
piel).

Tabla 1. Interpretacion del ITB

ITB Interpretacion

>1.3 Sospecha de calcificacion arterial.
0,91-1,3 Normal.

0,9-0,71 Obstruccion leve.

0,7-0,41 Obstruccion moderada.

<0,40 Obstruccion grave.

El test es facil de realizar, objetivo y reproducible.

Sino se dispone del ITB (ausencia de equipo técnico
o no disponer del tiempo y personal para realizarlo),
la evaluacion de la clinica y la exploracion fisica nos
ayudaran en la sospecha de presencia de EAP tanto
en pacientes sintomaticos (pacientes que consultan
por sintomas sugestivos de EAP) como asintomaticos
(pacientes que no consultan por este motivo).

En pacientes asintomaticos, los hallazgos clinicos
mas utiles para confirmar la EAP son la presencia de
claudicacion intermitente, el soplo femoral o cualquier
pulso anormal; por el contrario, la ausencia de clau-
dicacion y los pulsos normales descartan la presencia
de posible EAP.

En pacientes sintomaticos, los hallazgos mas utiles
son la frialdad en la piel, la presencia de al menos un
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soplo o cualquier anomalia en el pulso. La ausencia
de soplos (iliaco, femoral, popliteo) o el pulso normal
reducen la probabilidad de EAP.

La combinacion de hallazgos clinicos no mejora el
rendimiento diagnostico de los hallazgos individuales
para confirmar la enfermedad, pero puede ser Util para
descartarla.

A efectos practicos, cuando existan dificultades
para realizar el ITB puede realizarse solo en pacientes
con sintomas en los que la exploracion fisica sea anor-
mal o en aquellos que ya han presentado un evento
cardiovascular.

PASO TERCERO: PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analitica con hemograma, bioquimica con glu-
cemia, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, renal
y tiroideo.

Ademas puede ser util solicitar: vitamina B,,, sero-
logia luética, para descartar otras posibles causas de
neuropatias.

Los estudios de conduccion nerviosa se consi-
deran el patron de referencia para el diagnostico de
la neuropatia periférica, pero es una técnica que no
esta disponible para su uso generalizado. Son utiles
para confirmar la presencia de neuropatia, caracteri-
zarla, diferenciarla y definir severidad. La amplitud de
potencial sensitivo distal del nervio sural se considera
la alteracion neurofisiologica mas precoz en la polineu-
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ropatia sensitiva distal. Otros indices sensibles son la
velocidad de conduccion del nervio sural (sensitiva) y
la del nervio peroneo (motora); la ND puede disminuir
las velocidades de conduccion, pero no la magnitud. En
la neuropatia diabética, las alteraciones encontradas
corresponden basicamente a enfermedades de nervios
axonales. También puede encontrarse disminucion en
la amplitud de las respuestas motoras distales, hecho
que refleja reduccion del numero de axones motores.
El estudio mediante electromiograma (EMG) debe soli-
citarse sobre todo si hay afectacion motora.

Descripcion de los cuadros clinicos mas
frecuentes

Neuropatia sensorial aguda

Es rara, se produce tras periodos de mal control
metabolico (ejemplo: cetoacidosis) 0 cambio stibito en
el control glucémico (ejemplo: neuritis de insulina). Se
caracteriza por la aparicion aguda de sintomas sen-
soriales graves, con marcada exacerbacion nocturna,
pero pocos signos en la exploracion neuroldgica en
miembros inferiores (MMII). Es fundamental el control
glucémico y se suele resolver en menos de 12 meses.

Polineuropatia sensitivomotora distal y simétrica

Es la mas frecuente. Se instaura de forma lenta
y progresiva, caracterizandose por afectacion prin-
cipalmente sensitiva, bilateral, fundamentalmente en
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extremidades inferiores. En muchas ocasiones este
primer paso pasa desapercibido por ser asintomatico,
siendo un hallazgo exploratorio la abolicion o dismi-
nucion de los reflejos osteotendinosos y la pérdida de
la sensibilidad vibratoria (primer signo de afectacion
en las neuropatias metabolicas). El déficit dependera
del calibre de la via afectada (dolor y temperatura en
las fibras pequenas, vibratoria y posicional en las fibras
gruesas).

El paciente refiere entumecimiento, presentando
parestesias, disestesias, sensacion de dolor queman-
te en plantas de los pies (en calcetin) y en las manos
(guantes); puede presentar con frecuencia paroxis-
mos punzantes o eléctricos. Suele presentar ademas
alodinia, que generalmente describe como que no
aguanta el roce de las sabanas o de la ropa. El dolor
suele empeorar por la noche y mejora al caminar. En
ocasiones se muestra como un dolor muy intenso y
de caracter lancinante, en estos casos suele haber una
remision espontanea a partir de los 3 meses.

En la exploracion fisica encontraremos pérdida de
sensibilidad en las zonas acras, ya que son los axones
mas largos los primeros que se afectan, alteracion de
la sensibilidad profunda con pérdida de la percepcion
de la posicion articular; esta ausencia de dolor parti-
cipa en el desarrollo de las lesiones troficas, artropatia
neuropatica y ulceras perforantes del pie. La artro-
patia de Charcot es poco frecuente, se presenta en
la polineuropatia sensitiva grave y de larga duracion,
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siendo la pérdida de la sensibilidad dolorosa el factor
mas importante en su desarrollo, junto con la isquemia
y la infeccion.

Es poco frecuente la afectacion motora, pero puede
presentarse en forma de amiotrofia o de pie caido. En
el examen fisico se aprecia en primer lugar alteraciones
de la sensibilidad vibratoria y tactil y disminucion o
ausencia del reflejo aquileo, sin alteraciones electro-
miograficas.

La forma motora pura es excepcional y obliga al
diagndstico diferencial con otras causas de polineu-
ropatia. Esta forma afecta mas a diabéticos jovenes
tipo 1.

Neuropatia motora proximal y simétrica (amiotrofia
diabética). Afectacion de raices tordcicas o
lumbares, polirradiculopatias

Sindrome sensorial que afecta a nervios raqui-
deos, con empeoramiento nocturno y que suele remi-
tir espontaneamente en 6-24 meses. Suele afectar
a pacientes mayores y coexistir con polineuropatia
periférica. Clinicamente se afecta la musculatura de la
cintura pélvica con un cuadro doloroso a nivel lumbar
que afecta con mas frecuencia a las raices L2, L3y L4,
causando el sindrome de amiotrofia diabética, que se
manifiesta por dolor en el muslo y debilidad en la pier-
na; en caso de afectacion de la cintura escapular, habria
que realizar diagndstico diferencial con las miopatias.
Su diagndstico es clinico y electromiogréafico.
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Neuropatias focales y multifocales

La forma motora proximal y asimétrica suele apare-
cer en diabetes del adulto de larga evolucion y control
deficiente. Su evolucién es hacia la mejoria, afectan-
dose principalmente la musculatura inervada por el
nervio femoral o plexo lumbar, con dolor en el muslo,
déficit funcional de psoasy cuddriceps, y abolicion del
reflejo rotuliano.

La neuropatia intercostal provoca un dolor radicu-
lar de localizacion toracica o abdominal que requiere
diagnostico diferencial con dolor toracico o abdomi-
nal de otras causas. La clinica suele ser intermitente y
puede prolongarse durante meses, con una evolucion
favorable.

En la neuropatia de pares craneales (pares I, IV
y VI) la recuperacion es la regla. Se afecta especial-
mente el Ill par, provocando oftalmoplejia diabética
con dolor, ptosis, diplopia y disfuncion pupilar. Suelen
iniciarse de forma brusca y remitir en buena parte a
las pocas semanas.

En los casos de neuropatia periférica unilateral es
caracteristica la caida del pie o de la mufieca de esa
extremidad. En ocasiones, las neuropatias afectan de
forma asimétrica a multiples nervios periféricos.

Neuropatia autonémica

Esde inicio insidioso, frecuentemente desapercibida
al principio, puede afectar a multiples 6rganos.
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Neuropatia autonomica cardiovascular: produce
una alteracion en el control de la frecuencia cardiaca 'y
disfuncion de mecanismos vasculares centralesy peri-
féricos, los signos caracteristicos son el aumento de la
frecuencia cardiaca y su variabilidad.

Diversos estudios sugieren un aumento de la
mortalidad y una reduccion en la expectativa de vida
en los pacientes con alteracion autonomica cardio-
vascular.

La hipotension postural, junto a la alteracion de los
reflejos cardiovasculares, son la clave en el diagndstico
de neuropatia autonomica.

Neuropatia autonémica gastrointestinal: dentro
de sus manifestaciones, la mas frecuente es la gas-
tropatia, y los sintomas con los que se manifiesta son
saciedad precoz, nduseas, vomitos y dolor epigastrico.
Otras afectaciones digestivas se manifiestan por tras-
tornos del transito intestinal, diarreas o estrefiimiento,
generalmente con diarreas nocturnas de horas o dias,
alternadas con constipacion, que también puede darse
frecuentemente como un sintoma independiente. Tam-
bién puede aparecer disfagia e incontinencia fecal.

Otros sintomas de neuropatia autonomica en la
DM es la presencia de disfuncion eréctil y el trastor-
no vesical de tipo sensitivo (vejiga neurogénica), que
puede ocasionar retencion urinaria'y miccion por rebo-
samiento.
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Los sintomas cutaneos incluyen anhidrosis distal
de pies y sudoracion excesiva de tronco.

DIAGNOSTICO

Es basicamente clinico; no son necesarias prue-
bas complementarias cuando la historia clinica y
los hallazgos de la exploracion fisica son compa-
tibles con el diagnostico de neuropatia diabética
dolorosa.

En general no se debe establecer el diagndstico
de ND sobre la base de un sintoma, signo o prueba
por si sola, sino que se recomienda un minimo de
dos anomalias, ya sean sintomas, signos, anor-
malidades de la conduccion nerviosa o pruebas
sensoriales.

DERIVACION A ATENCION HOSPITALARIA (AH)

En caso de: mononeuropatia, neuropatia asimétri-
ca, mononeuropatia craneana, amiotrofia, neuropatia
autondmica o si el diagndstico es incierto o poco con-
cluyente, o bien si se modifica su presentacion clinica
durante la evolucion.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con otras causas de neuropatia no diabéticas:
tumorales: sindrome paraneoplasico del cancer bron-
cogénico, mieloma multiple; metabolicas: uremia; défi-
cit de vitamina B;, (analitica); gammapatia monoclonal
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(analitica: electroforesis en suero); tiroideas (analitica);
sustancias toxicas: alcohol; infecciosas: VIH, sifilis (ana-
litica); iatrogénicas: farmacos (isoniazida, alcaloides
de la vinca, quimioterapia); tratamiento VIH (historia
clinica, antecedentes personales).

Es esencial el diagnostico diferencial entre vas-
culopatia y neuropatia por sus implicaciones en el
tratamiento, aunque con frecuencia pueden coexistir
simultaneamente en el paciente diabético.

DIAGNOSTICQ DIFERENCIAL ENTRE VASCULOPATIA
Y NEUROPATIA DIABETICA

Caracteristicas

Sintomas Signos del dolor

Vasculopatia Claudicacion  Disminucion Dolor isquémico
diabética. intermitente. temperatura. profundo y sordo.

Cianosis. Aumenta en
decubitoy

Ausencia pulso. B
deambulacion.

Neuropatia ~ Dolor Hipo o Dolor neuropatico
diabética. espontaneo.  hiperestesia. con hiperalgesia y
Parestesias,  Probable alodinia.
disestesias.  disminucion Sostenido con osin
fuerza. paroxismo.
Probable Calma
hiporreflexia. ~ subjetivamente con
la movilizacion.

El paciente diabético puede presentar con mas
frecuencia que la poblacion general neuropatias por
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atrapamiento; en la siguiente tabla se presentan las
caracteristicas diferenciales entre ambos cuadros.

Diagndstico Mononeuropatia ~ Neuropatia
diferencial  diabética. por atrapamiento.

Aparicion Subita. Progresiva.

Afectacion  Unica o multiple.  Unica.

nerviosa
Nervios Craneales: Cubital, mediano, radial,
afectados 111, IV, VI, VI, peroneal, femoral, plantar,
cubital, mediano,  cutaneo lateral y femoral.
radial, peroneal,
femoral.
Evolucion Resolucion Progresiva.
espontanea
(6 semanas).
Tratamiento Sintomatico. Reposo, diuréticos,
corticoides, infiltraciones,
cirugia.

Pie diabético

Definicion:se denomina asi al conjunto de sindro-
mes en los que la presencia de neuropatia, isquemia e
infeccion producen lesiones tisulares o ulceras debido a

pequefios traumatismos, produciendo una importante
morbilidad que puede llegar incluso a amputaciones.

Es la principal causa de admision hospitalaria (para
pacientes diabéticos), y el principal determinante del
pie diabético es la existencia de ND.
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Los factores de riesgo modificables asociados al
desarrollo del pie diabético y sus consecuencias son:
enfermedad vascular periférica, neuropatia, deformi-
dades en el pie, presion plantar elevada, callos plantares
0 habito tabaquico.

Otros factores de riesgo de ulceras en el pie diabéti-
co son: ulcera previa en el pie, amputacion previa de la
extremidad inferior, tiempo de evolucion de la diabetes
(10 anos), mal control glucémico (HbA1c > 9%) y mala
vision (agudeza visual 20/40).

Métodos utilizados para evaluar e identificar
pacientes de alto riesgo:

- Inspeccion visual cuidadosa del pie para iden-
tificar deformidades, hiperqueratosis, calzado
no adecuado o presencia de amputaciones
previas.

- Evaluacion de la arteriopatia: observacion de la
coloracion de la piel, temperatura, presencia de
pulsos, dolor al caminar, determinacion del indice
tobillo-brazo (ITB).

- Evaluacion de neuropatia sensorial mediante el
test de monofilamento.

La valoracion se llevara a cabo en el sequimiento
compartido en AP entre personal médico y de enfer-
meria.
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Recomendaciones y estratificacion del riesgo
de pie diabético Guia NICE y frecuencia de la
exploracion (medidas mas efectivas)

Frecuencia

Riesgo Caracteristicas . on
inspeccion

Bajo riesgo  Sensibilidad conservada.  Anual.
Pulsos palpables.

Riesgo Neuropatia. Cada 3-6 meses.
aumentado  Aysencia de pulsos.

Otro factor de riesgo.

Altoriesgo  Neuropatia. Cada 1-3 meses.
Pulsos ausentes.

Deformidad o cambios en
la piel.

Ulcera previa.

Pie ulcerado Tratamiento
individualizado.

Posible derivacion.

Recomendaciones del PAI (Proceso Asistencial
Integrado) de DM, Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia

Requerimientos: monofilamentoy equipos doppler
de bolsillo.

En todos los pacientes con DMT2, desde su diag-
nostico, y en los pacientes con DMT1 de evolucion
superior a 10 afios 0 mayores de 30 afios se realizara
cribado del pie diabético con una periodicidad minima
anual, incluyendo:
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- Valoracioén del calzado.

- Exploracion de la sensibilidad mediante monofi-
lamento o diapason.

- Valoracion de enfermedad arterial periférica (EAP)
mediante anamnesis (claudicacion intermitente),
inspeccion y exploracion de pulsos. Se determi-
nara también el indice tobillo-brazo (ITB), si existe
enfermedad cardiovascular, pie diabético o de alto
riesgo o ausencia de pulsos pedios.

Se categorizara el riesgo de pie diabético en:

- Alto riesgo: uno 0 mas de los siguientes factores
de riesgo: ulcera anterior o amputacion previa.
Diagndstico de isquemia (clinicao ITB < 0,9 0 >
1,3), diagndstico de neuropatia (dos 0 més puntos
patoldgicos a la exploracion con monofilamento
o sensibilidad vibratoria). Examen recomendado
cada 1a 3 meses en busca de posibles lesiones.

- Moderado riesgo: uno o mas de los siguientes fac-
tores de riesgo: tabaquismo, limitaciones para el
autocuidado, complicaciones de la diabetes (nefro-
patia o retinopatia), alteraciones en la inspeccion
del pie (trastornos troficos, durezas, deformida-
des), biomecanica del pie alterada (pie plano, pie
cavo), practicas de riesgo (caminar descalzo, uso de
cortaufas o tijeras, calzado inadecuado). Examen
recomendado cada 6 meses hasta eliminar factores
de riesgo. Buscar activamente signos de neuropatia
0 vasculopatia diabética.
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- Bajo riesgo: no presenta ninguna de las situacio-
nes anteriores. Examen recomendado anual.

CONCLUSIONES

- La presencia de ND debe buscarse activamente
por el médico en todo paciente con DM tipo 2 al
diagndstico y en pacientes con DM tipo 1 alos 5
anos del mismo (Guias de Prdctica Clinica).

- Se recomienda anualmente la exploracion del pie
del diabético, mediante test del monofilamento,
exploracion de pulsos, y busqueda de cambios
troficos en la piel; si se detecta, debe realizarse
una exploracion completa neurologica y vascular
(Guia Clinicas, PAI DM).

- La historia natural de la neuropatia diabética dolo-
rosa es variable y su curso clinico impredecible. En
algunos pacientes, el dolor puede mejorar después
de meses o afios, mientras que en otros persiste,
empeora y se extiende. El mantenimiento de una
hemoglobina glicosilada entre 6,5y 7,5% enlen-
tece y puede incluso prevenir la progresion de la
neuropatia.

- Es imprescindible el estudio analitico con gluce-
mia basal, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico,
funcion renal y tiroidea.

- Todos los pacientes con ND, ya sea sintomatica
0 no, requieren de una educacion en cuidado
de los pies realizada por enfermeria, un examen
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clinico minucioso de los pies y las extremidades
inferiores buscando ulceras, callosidades o defor-
midades; asi mismo, se debe revisar el calzado
en cada visita y la consideracion de remision al
poddlogo.
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El manejo de la neuropatia diabética periférica
dolorosa (NDD) debe abordarse desde la prevencion,
el tratamiento fisiopatoldgico y el alivio sintomatico.
La neuropatia puede ser la causa del pie diabético, va a
requerir cuidados especificos y, en ocasiones, un enfo-
que multidisciplinar, con participacion de médicos de
familia, enfermeros, podologos, endocrinélogos, angio-
logos, cirujanos plasticos y especialistas de las unidades
de tratamiento del dolor.

PREVENCION

Las medidas que hay que considerar en la preven-
cion de la NDD y sus complicaciones son las siguien-
tes:

Tabla 1. Prevencion de la neuropatia diabética periférica
dolorosa y sus complicaciones

- Reforzar el control de la hiperglucemia.

- Monitorizacion de otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

- Evitar la aparicion del pie diabético.

- Manejar la comorbilidad.
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CONTROL DE LA HIPERGLUCEMIA

Se deben mantener cifras de hemoglobina Alc por
debajo del 7%, aunque son admisibles valores algo
superiores en personas mayores y diabéticos de lar-
ga evolucion. Los estudios DCCT en DM1 (1) y UKPDS
en DM2 (2) han demostrado beneficios inequivocos
del control optimo de la glucemia. En la DM1, incluso,
retrasa el desarrollo de las complicaciones. Aunque se
carece de ensayos controlados, estudios observacio-
nales indican que los sintomas neuropaticos mejoran
no solo optimizando el control, sino también evitando
fluctuaciones extremas de glucosa (3).

MONITORIZACION DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR (FRCV)

Es muy importante un seguimiento y control de los
FRCV y hacer énfasis en el mantenimiento de habitos
de vida saludables:

- Restriccidn del consumo de bebidas alcohdlicas.
- Abandono total del tabaco.

- Vida activa y practica de ejercicio fisico al menos
3 dias/semana.

- Presion arterial < 130/80.
- Perfil lipidico aconsejado siguiente:
e c[DL < 100 mg/dl.

e cHDL > 40 mg/d! en varones y > 50 mg/dl en
mujeres.

® Triglicéridos < 150 mg/dl.
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- Uso de antiagregantes, unicamente en pacientes
con alto riesgo cardiovascular.

EVITAR LA APARICION DEL PIE DIABETICO

Un pie diabético es un pie con heridas o ulceracio-
nes. La triada etiopatogénica la constituyen la neuro-
patia, la arteriopatia periférica y las alteraciones de los
pies. La infeccion agrava el pronostico.

La enfermedad isquémica arterial es un factor de
riesgo importante y la claudicacion intermitente es el
principal sintoma. El indice tobillo-brazo (ITB) es una
prueba muy util para la deteccion precoz de la enfer-
medad arterial periférica y deberia ser una técnica
habitual en las consultas de Atencion Primaria.

Las alteraciones estructurales que pueden obser-
varse son: de los dedos (dedo en garra, dedo en marti-
llo, hallux valgus), de la boveda plantar (pie plano, pie
cavo) y prominencias ¢seas. Se asocian a presiones
mecanicas excesivas.

Los traumatismos repetidos, la piel seca vy la
hiperqueratosis debido a los sintomas autonémicos,
y las mayores tasas de onicopatias (onicocriptosis,
onicodistrofia, onicomicosis) favorecen la aparicion
de grietas o fisuras que cicatrizan mal y favorecen
la infeccion.

La educacion terapéutica es esencial para propor-
cionar estrategias de autocuidado y prevenir o reducir
las complicaciones. El paciente debe conocer como
puede y debe cuidar diariamente sus pies para evitar la
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aparicion de lesiones. Si no puede hacerlo solo, debera
ayudarle un familiar o sera necesario ensefarle a uti-
lizar un espejo. Hay que tener en cuenta que la obe-
sidad vy las alteraciones de la vision pueden dificultar
los autocuidados.

En los diabéticos hay que insistir en recomendar la
utilizacion de calzado de piel, ancho, ligero, sin excesivas
aberturas (sandalias), transpirable, flexible y sin costuras
internas. El uso de zapatos adecuados y soportes plan-
tares pueden reducir la formacion de las callosidades y
la posterior ulceracion plantar. Debera ser remitido al
traumatologo para la prescripcion en su caso de plan-
tillas de descarga y al poddlogo para eliminar las callo-
sidades. Es preferible utilizar siempre zapatillas en casa,
playa o piscinas para evitar cortes e infecciones por
hongos. Conviene utilizar diferentes pares y cambiarlos
periodicamente para evitar fricciones o rozaduras, asi
como los puntos de apoyo. Se deben inspeccionar los
zapatos siempre antes de calzarlos para asegurarse de
que no hay piedrecillas u otros objetos en el interior.

Las recomendaciones mas importantes para el cui-
dado de los pies se exponen en la tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones para el cuidado de los pies

- Lavar los pies con agua y jabon neutro en agua templada.
Hay que evitar dejar los pies en remojo mds de 5 minutos.

- Se deben secar cuidadosamente, sobre todo entre los dedos
y sin frotar.
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Tabla 2. Recomendaciones para el cuidado de los pies
(continuacion)

- Hay que aplicar crema hidratante, insistiendo en la zona
plantary talones. No se debe aplicar entre los dedos.

- Hay que mantener las ufias cortas y rectas. Se debe evitar la
utilizacion de cortauiias u otros objetos cortantes.

- Si existen callosidades se recurrird a un podologo. No se
deben utilizar callicidas.

- Los calcetines deben cambiarse todos los dias. Deben ser
preferiblemente de lana en invierno y de algodon o hilo en
verano.

- Hay que prestar especial atencion a las costuras, que
no hagan pliegues ni produzcan rozaduras (se puede
recomendar colocarlos del revés) y hay que evitar que
opriman o compriman la circulacion.

- No se debe caminar nunca descalzo.

- Los pies se deben mantener calientes con prendas de
algodon, lana o hilo. Hay que tener cuidado con mantas
eléctricas, braseros y otras fuentes de calor.

- Se debe acudir de forma inmediata a la consulta en caso de
lesion, ampolla o supuracion.

MANEJO DE LA COMORBILIDAD

La NDD se asocia a una peor calidad de vida. La
depresion, la ansiedad y las alteraciones del suefio son
frecuentes. Algunos de los farmacos que se utilizan
de primera eleccion para el tratamiento de la NDD
tienen en mayor o menor medida efectos sobre ellas
y seran tratados con posterioridad en el apartado de
alivio sintomatico del dolor. Muchos pacientes presen-
tan comorbilidades muiltiples, y es esencial considerar
siempre las posibles interacciones y efectos adversos
potenciales antes de prescribir un medicamento.
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TRATAMIENTO SOBRE LA PATOGENESIS

Existen farmacos que pueden actuar sobre la pato-
fisiologia de la NDD, algunos aun no estan disponibles
y otros no se utilizan en Atencién Primaria. El que mas
evidencia soporta es el acido alfalipoico, que es un
agente antioxidante. Un metaanalisis reciente demues-
tra que la dosis de 600 mg iv./dia durante 3 semanas
produce alivio sintomatico desde la segunda semana
de manera significativa respecto a placebo (4).

TRATAMIENTO SINTOMATICO

El tratamiento sintomatico pretende reducir la inten-
sidad del dolor y mejorar la calidad de vida. Los unicos
farmacos aprobados para el tratamiento de la NDD por
la Food and Drugs Administration (FDA) son la duloxetina
y la pregabalina, pero hay otros que disponen también
de ensayos clinicos controlados:

ANTIDEPRESIVOS

Se emplean aquellos que actuan sobre la transmi-
sion noradrenérgica y serotoninérgica. Son utiles en el
tratamiento de la neuropatia diabética los triciclicos y
los inhibidores duales. Hay que ser prudentes cuando
se asocian con tramadol, por la posibilidad de un sin-
drome serotoninérgico.

Antidepresivos triciclicos

Han demostrado eficacia en ensayos clinicos: ami-
triptilina, imipramina y nortriptilina. No tienen indicacion
aprobada y su principal limitacion son los efectos secun-
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darios y contraindicaciones. El farmaco de eleccion es
amitriptilina, que se emplea en dosis de 10 a 25 mg cada
24 horas en su inicio, preferentemente en dosis nocturna
por su efecto sedante. Estas dosis se incrementaran pro-
gresivamente hasta un maximo de 150 mg/dia, aunque
suelen ser suficientes dosis maximas de 50-75 mg/dia.
El efecto analgésico ocurre en dosis mas bajas que las
antidepresivas. En 2005, una publicacion de la Colabo-
racion Cochrane realizd un analisis de cinco ensayos con
antidepresivos para el tratamiento de la NDD. El NNT
para amitriptilina fue 1,3 (5).

Los efectos secundarios mas frecuentes son seque-
dad de boca, sedacion, vision borrosa, estrefiimiento,
retencion urinaria, somnolencia, hipotension ortosta-
tica, taquicardia, temblores musculares, nerviosismo o
inquietud, sindrome parkinsoniano, arritmia cardiaca,
cambios en el electrocardiograma (ECG) (prolongacion
en losintervalos QTy QRS), disfuncion sexual, glaucoma
e hipertermia. Esta contraindicada en alteraciones bipo-
lares y estados maniacos, infarto agudo de miocardio
(IAM) reciente, bloqueos cardiacos y arritmias, epilepsia,
glaucoma de angulo estrecho, hipertiroidismo, hipertro-
fia prostatica e insuficiencia hepatica. Se debe ajustar
dosis en la insuficiencia renal. El uso de antidepresivos
triciclicos no esta recomendado en ancianos.

Inhibidores duales

Duloxetina

Se han realizado varios estudios controlados en el
tratamiento de la NDD con duloxetina (6, 7). Es el tinico
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farmaco de este grupo que tiene indicacion aprobada.
Las dosis de inicio son de 30 0 60 mg/dia en dosis Unica,
siendo habitual para el mantenimiento 60-90 mg/dia,
hasta un maximo de 120 mg/dia. En algunas unidades
especializadas del dolor se inician los tratamientos con
30 mg en dosis nocturna, aumentando a 60 mg en 1
semana y repartiendo la dosis total en 2 cuando se
superan los 60 mg/dia. Un periodo de 4 semanas es
suficiente para evaluar la respuesta al tratamiento.

Debe ajustarse la dosis en la insuficiencia hepatica
y renal. Sus reacciones adversas mas frecuentes son
los mareos, las nauseas, el estrefiimiento y la sequedad
de boca.

Venlafaxina

Es un inhibidor dual que ha demostrado eficacia
frente a placebo (8). No tiene indicacion aprobada en
NDD. A dosis bajas inhibe de forma selectiva la recap-
tacion de serotonina, y de noradrenalina a dosis mas
elevadas, a partir de 150 mg. Hay que tener precau-
cion en pacientes hipertensos mal controlados y es
recomendable monitorizar la tension arterial al utilizar
dosis altas. Las dosis de inicio son de 37,5-75 mg/dia,
con incrementos de 75 mg a la semana hasta una dosis
maxima de 225 mg/dia, aunque para los tratamientos
de mantenimiento se recomienda no utilizar dosis dia-
rias inferiores a 150 mg para conservar su efecto dual
y, por tanto, su efectividad.

Los efectos adversos mas frecuentes son las nau-
seas y la somnolencia.
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Anticonvulsivantes

Los anticonvulsivantes que se utilizan en el trata-
miento de la NDD son los que bloquean los receptores
de la subunidad alfa2delta de los canales del calcio:
gabapentina y pregabalina. También disponen de
ensayos clinicos carbamazepina, lamotrigina y topi-
ramato.

Gabapentina

Tiene indicacion y estudios controlados en el trata-
miento de la NDD (9, 10). Otros trabajos han puesto de
manifiesto que también mejora la calidad de vida en un
amplio espectro de pacientes con dolor neuropatico.

Se inicia con dosis de 100 a 300 mg al acostarse
0 100-300 mg tres veces al dia. Se realizan aumentos
de 100-300 mg cada 1-7 dias dependiendo de la tole-
rancia y repartiendo las dosis en tres tomas diarias. La
dosis eficaz varia de 900-3.600 mg/dia. No tiene una
farmacocinética lineal a diferencia de la pregabalina,
y con escalado progresivo de las dosis se minimizan
sus posibles efectos secundarios. La respuesta al tra-
tamiento se valora después de un periodo de titulacion
entre las 3 y 8 semanasy al menos 2 semanas después
en la dosis eficaz.

Se absorbe por via oral y se elimina integramente
por via renal. Tiene escasas interacciones con otros
farmacos, pero debe ajustarse su dosificacion en la
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insuficiencia renal. Sus efectos secundarios mas fre-
cuentes son mareo, somnolencia y vértigo.

Pregabalina

En nuestro pais tiene indicacion aprobada en dolor
neuropatico periférico y central. Dispone de estudios
controlados en el tratamiento de la NDD (11-13). El tra-
tamiento se inicia con ascensos de dosis de 75 mg cada
3-7 dias hasta una dosis maxima de 600 mg repartidas
en dos tomas al dia. En pacientes ancianos el trata-
miento se deberia iniciar con dosis nocturna de 25 mgy
ascensos progresivos hasta la dosis eficaz para mejorar
la tolerancia. La dosis eficaz varia de 150 a 600 mg/dia
en dos tomas. Una vez titulada la dosis eficaz puede
evaluarse la respuesta al tratamiento en 4 semanas.

Se absorbe por via oral y se excreta por via renal sin
metabolizar; es necesario ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal. Sus efectos secundarios mas
frecuentes son el mareo y la somnolencia. Puede pro-
ducir edemas y ganancia de peso.

Opioides

Son farmacos con un NNT favorable en los ensayos
clinicos, si bien, los opioides no son considerados en
las guias como farmacos de primera eleccion. Ademas,
otros tratamientos aprobados para el dolor neuropatico
(gabapentina, pregabalina, duloxetina) han demostra-
do en los ensayos clinicos mejoria de la comorbilidad
(ansiedad, depresion, mejora del suefio y de la calidad
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de vida), mientras que en los estudios con opioides, en
los pocos ensayos que o han hecho, los resultados no
han sido siempre homogéneos:

Tramadol

Es un opioide que actua sobre los receptores py
sobre la inhibicion de la recaptacion de la noradrenalina
y la serotonina. Ha demostrado eficacia superior a pla-
cebo en NDD a dosis de 200-400 mg/dia (14). El mareo,
las nauseas y los vomitos son sus efectos adversos mas
frecuentes. Estos efectos secundarios se pueden mini-
mizar, comenzando la titulacion con gotasy dosis inicial
nocturna (una o dos pulsaciones cada 6-8 horas, que
equivalen a 12,50 25 mg, respectivamente). Se pueden
realizar aumentos de dosis de 50-100 mg/dia repartidos
en tres tomas cada 3-7 dias si la tolerancia es buena.
No se deberian superar los 300 mg/dia en ancianos.
La respuesta al tratamiento puede evaluarse a las 4
semanas desde la titulacion. Hay que pensar en la posi-
bilidad de un sindrome serotoninérgico si se asocia con
antidepresivos o triptanes.

Oxicodona

Esun opioide derivado sintético de la tebaina y ana-
logo de la codeina, tan potente como la morfina. Tiene
estudios controlados en NDD (15, 16). Su biodisponibi-
lidad es del 50-70%. La eficacia analgésica es compa-
rable a la de la morfina, con una relacion oxicodona/
morfina de 1/1,5-2. Se comercializa en comprimidos de
liberacion controlada de 5, 10, 20, 40 y 80 mg. En esta
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presentacion se administra cada 12 horas y tiene una
farmacocinética que permite un primer pico plasma-
tico a la hora de la administracion. La asociacion con
naloxona en un unico comprimido reduce los efectos
secundarios gastrointestinales. También existen com-
primidos de liberacion inmediata que pueden ser utiles
para la administracion inicial hasta la titulacion. Oxico-
dona no tiene techo analgésico, pero es recomendable
que si en un periodo de 4 a 6 semanas después de la
titulacion no hay respuesta o la respuesta es parcial,
deberia derivarse al paciente a la unidad especializada
del dolor para valorar la necesidad de dosis altas.

Farmacos topicos
Capsaicina

Es un analgésico de aplicacion topica, alcaloide
natural derivado de la guindilla. Actua por deplecion
de la sustancia P, neurotransmisor de los impulsos
dolorosos en las terminaciones nerviosas periféri-
cas. Se presenta como una crema tépica con dos
concentraciones del producto 0,025y 0,075%. La
menos concentrada (0,025%) no ha demostrado
mejor actividad que placebo. Se debe aplicar tres o
cuatro veces al dia, en poca cantidad y sin masajear
durante al menos 8 semanas. Son frecuentes los
efectos adversos, como picor, escozor o irritacion,
que podrian minimizarse con una instauracion pro-
gresiva de la dosis (17, 18).

Actualmente existe una presentacion de parches dér-
micos con alta concentracion de capsaicina (8%) que se
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aplican durante 1 hora, con resultados muy alentadores,
pero que esta reservada para su utilizacion monitorizada
en centros especializados de tratamiento del dolor.

Lidocaina tépica (parches de lidocaina al 5%)

Es un farmaco que ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento del dolor neuropatico periférico, aunque
suindicacion aprobada es el tratamiento de la neural-
gia postherpética con alodinia. La dosis maxima es de
tres parches al dia durante un maximo de 12 horas al
dia. La respuesta al tratamiento puede evaluarse a las
3 semanas. En determinados pacientes puede ser util
por su buen perfil de eficacia/seguridad (19).

En la tabla 3 se presentan los diferentes NNT de
los farmacos con mayor evidencia para el tratamiento
de la NDD.

Tabla 3. Farmacos utiles en la neuropatia diabética
dolorosa: dosis diaria y NNT

Farmaco Dosis diaria (mg) NNT
Pregabalina 150-600 33
Gabapentina 900-3.600 43
Amitriptilina 10-150 1,3
Duloxetina 60-120 51
Tramadol 200-400 3.8
Oxicodona 20-80 2,6

NNT: nimero necesario de pacientes para reducir al menos un 50% la intensidad de dolor
en comparacion con placebo.
Fuente: Lindsay, et al. Am Fam Physician 2010.
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GUIAS CLiNICAS Y DOCUMENTOS DE
CONSENSO

La mayoria de las guias clinicas proponen un primer
escalon terapéutico con antidepresivos (tricicilicos o,
en su caso, inhibidores selectivos de la recaptacion de
la noradrenalina y serotonina -ISRNS-) o anticonvulsi-
vantes (pregabalina o gabapentina) para el tratamiento
de la NDD, dejando los opioides (tramadol, oxicodona)
en un segundo escalon. Su eficacia es comparable a la
de anticonvulsivantes o triciclicos, pero no se conside-
ran medicamentos de primera linea debido a sus efec-
tos secundarios, la tolerancia y la incierta sequridad y
eficacia en estudios controlados a largo plazo.

A continuacion se exponen algunas de las guias o
documentos de consenso mas relevantes:

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO DE FINNERUP (FIGURA 1) (20)

Se publico en 2005 y se baso en la evidencia dispo-
nible en aquel momento, utilizando como herramienta
comparativa entre los distintos farmacos el NNT. En el
dolor neuropatico periférico, el NNT mas bajo fue de
antidepresivos triciclicos, sequidos de opioides y los
anticonvulsivantes gabapentina y pregabalina. Aunque
se propone un algoritmo basico, cada tratamiento debe
ser individualizado, teniendo en cuenta las comorbili-
dadesy las interacciones con otros farmacos. Los anti-
depresivos serian de eleccion en el caso de depresion
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Figura 1. Algoritmo de Finnerut para el tratamiento
del dolor neuropatico periférico

‘ Dolor neuropatico periférico ‘

\

Neuralgia postherpética y

| neuropatia focal con alodinia
Lidocaina 5%

s 2

Gabapentina | . N | ADT
Pregabalina | 7 |ISRNS

Opioides incl. tramadol
L p «—

Terapia combinada

Fuente: Finnerut y cols. Pain 2005 (modificado).

asociada, y algunos triciclicos y los anticonvulsivantes
si hay alteraciones del suefo.

GUIA CLINICA DEL GRUPO DE DOLOR NEUROPATICO
DE LA INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE
STUDY OF PAIN (IASP), PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR NEUROPATICO (21)

Es esencial explicar al paciente el diagnostico v el
plan de tratamiento estableciendo objetivos realistas.
Triciclicos, antidepresivos duales (ISRSN), anticonvul-
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sivantes alfa2delta y lidocaina topica han demostrado
eficacia en dolor neuropatico y se recomiendan como
medicamentos de primera linea. En pacientes que no han
respondido a estos medicamentos de primera linea por
si sola'y en combinacion, se deberian iniciar analgésicos
opioides como un tratamiento de segunda linea solos o
en combinacion con uno de los medicamentos de pri-
mera linea. Los opioides también pueden considerarse
de primera linea en pacientes seleccionados; por ejem-
plo, hasta la titulacion de los farmacos de primera linea
0 en casos de exacerbaciones del dolor de intensidad
severa.

Para los pacientes que no han respondido adecua-
damente al manejo farmacoldgico o quienes tienen
dolor asociado con comorbilidades importantes o con
un alto nivel de discapacidad, es necesaria la derivacion
precoz a un especialista en dolor para valorar trata-
mientos no farmacoldgicos y tratamientos invasivos.

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD CANADIENSE
DE DOLOR (22)

Es una guia clinica publicada en 2007 por Moulin
y cols. sobre manejo analgésico del dolor neuropatico,
usando la evidencia cientifica y dirigida preferente-
mente a médicos de Atencion Primaria. Los criterios
que se utilizan son efectividad analgésica segun gra-
do de evidencia, tolerabilidad, facilidad de manejo y
relacion coste-eficacia. El tratamiento se inicia con
monoterapia y si no cede el dolor se aconseja combi-
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nacion de analgésicos de primera y segunda linea. Hay
que mantener medidas no farmacologicas (fisioterapia,
ejercicio moderado) y soporte psicologico, junto a los
diferentes farmacos.

Las recomendaciones son las siguientes:

- En primera linea analgésica en dolor neuropati-
co y selectivamente en NDD se recomiendan los
antidepresivos triciclicos (amitriptilina e imipra-
mina) o los antiepilépticos, como la gabapentina y
la pregabalina. Si hay falta de respuesta, es reco-
mendable rotar con otro del mismo grupo. Aun-
que los antidepresivos triciclicos son farmacos
considerados de primera linea por su bajo coste
y NNT reducidos, se les considera peor tolerados
por los importantes efectos secundarios que pre-
sentan y su uso esta restringido sobre todo en
pacientes de edad avanzada y cardiopatas.

- En segunda linea estarian los ISRNS (venlafaxina
y duloxetina) y los parches de lidocaina.

- La tercera linea la ocupan los opioides: tramadol
y oxicodona.

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE DOLOR
NEUROPATICO (23)

Es un documento de consenso elaborado por
representantes de siete sociedades cientificas de
nuestro pais (entre ellas SEMERGEN), que inten-
ta resumir la informacion de la literatura médica
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disponible usando el manual metodoldgico para la
elaboracion de guias de practica clinica en el Sistema
Nacional de Salud, evaluando la calidad de la infor-
macion con los respectivos grados de recomenda-
cion. Ha sido publicada en 2009 como ayuda diag-
nosticay terapéutica a los diferentes profesionales,
sobre todo de Atencion Primaria (tabla 4). Si hay
fracaso analgésico se recomienda rotar farmacos
o0 la combinacién de farmacos de mayor evidencia
y distinto mecanismo de accion. Tienen grado de
recomendacion A, y se sitian como primera linea de
tratamiento gabapentina o pregabalina, triciclicos,
o duloxetina o venlafaxina.

Tabla 4. Lineas de tratamiento de la NDD; conferencia
de consenso para el diagndstico y el tratamiento del
dolor neuropatico

GBP/PGB (A) ADT (A) DLX/VEX (A)

Tramadol (A) Oxicodona (A) OXC/LMT (B)

Capsaicina top. (C)  P.lidocaina 5% (C)

Abreviaturas: (A) (B) (C): grados de recomendacion; GBP: gabapentina; PGB: pregabalina;
DLX: duloxetina; VFX: venlafaxina; OXC: oxcarbamazepina; LMT: lamotrigina; P. lidocaina:
parche de lidocaina.

Fuente: Martinez-Salio y cols. Med Clin 2009.

GUIA CLINICA DE LA EFNS 2010 (24)

En el tratamiento de la NDD, los farmacos se cla-
sifican de acuerdo con su nivel de recomendacion y
se adjudican de esta manera en primera, sequnda y
tercera linea de tratamiento (tablas 5y 6).
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Tabla 5. Grados de recomendacion para el tratamiento
de la neuropatia diabética dolorosa. Guia Clinica de la
EFNS 2010

Ineficaces o
Nivel A Nivel B Nivel C resultados
discrepantes

Duloxetina  Toxina botulinica Carbamazepina Capsaicina crema

Gabapentina/

L Dextrometorfano Fenitoina Lacosamida
morfina
Triciclicos Gabapent/venlaf Lamotrigina
Gabapentina Levodopa Memantina
Oxicodona Mexiletina
Pregabalina Mianserina
Tramadol IRSS
Tramadol/ .

Oxcarbamazepina

paracetamol
Venlafaxina Topiramato

Valproico

Fuente: Attala, et al. EFNS guidelines. European Journal of Neurology 2010.

Tabla 6. Recomendaciones en primera y sequnda linea para
el tratamiento de la NDD. Guia Clinica de la EFNS 2010

Primera linea Segunda linea
Duloxetina Opioides
Gabapentina Tramadol*
Pregabalina

Triciclicos

Venlafaxina

*Tramadol puede considerarse de primera linea en pacientes con exacerbaciones agudas, espe-
cialmente para la combinacion de tramadol-paracetamol.
Fuente: Attala, et al. EFNS guidelines. European Journal of Neurology 2010.
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RECOMENDACIONES DE LA AMERICAN ACADEMY
OF NEUROLOGY, THE AMERICAN ASSOCIATION

OF NEUROMUSCULAR AND ELECTRODIAGNOSTIC
MEDICINE, AND THE AMERICAN ACADEMY OF
PHYSICAL MEDICINE AND REHABILITATION (25)

Se trata de una guia cientificamente y clinicamen-
te relevante basada en la evidencia disponible para el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa. Es una
revision sistematica de la literatura desde 1960 hasta
2008 en la que se tenian en cuenta la eficacia de un
determinado tratamiento farmacoldgico o no farma-
cologico para reducir el dolor y también para mejorar
la calidad de vida de los pacientes con NDD. En esta
guia, pregabalina es eficaz y debe ofrecerse para alivio
de la NDD (grado A de recomendacion). Capsaicina,
venlafaxina, duloxetina, amitriptilina, gabapentina, val-
proato y opioides (morfina, tramadol y oxicodona) son
probablemente eficaces y pueden considerarse para el
tratamiento (grado de recomendacion B). Los efectos
secundarios limitan la utilidad de muchos de los trata-
mientos disponibles y pocos estudios tienen suficiente
informacidn sobre los efectos del tratamiento sobre |a
calidad de vida. La estimulacion eléctrica percutanea se
incluye también con grado de recomendacion B.

GUIA DE CONSENSO Y REVISION DE SMITH Y
ARGOFF SOBRE EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA NEUROPATIA DIABETICA DOLOROSA (26, 27)

En 2006 se publico un documento de consenso por
Argoof para el tratamiento de la NDD y posteriormente
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una revision por este mismo autor en 2011. En este
trabajo se relacionan los farmacos para el tratamien-
to de la NDD en primera y segunda linea, incluyendo
aquellos de uso topico, como la capsaicina y la lido-
caina (tabla 7).

Tabla 7. Farmacos de primera y segunda linea para el
tratamiento de la NDD

Lineas de Razon Farmaco
tratamiento

Primera linea >2RCTsen Duloxetina, oxicodona,
NDP-D. pregabalina, ADT.

Segunda linea 1 RCTen DPD-D;  Carbamazepina,
> 1 en otras gabapentina,
neuropatias lamotrigina, tramadol,
dolorosas. venlafaxina.

Topicos Mecanismo de Capsaicina, lidocaina.
accion.

Abreviaturas: RCT: ensayos clinicos controlados; ADT: triciclicos; NDP-D: neuropatia diabética
dolorosa.
Fuente: Argooff, et al. Mayo Clin Proc 2006.

La polifarmacia racional en el tratamiento de
la NDD incluye la capacidad de reducir la toxicidad,
aportar opciones ante los fracasos del tratamiento,
aprovechar mecanismos complementarios de accion y
disminuir las interacciones. Si los pacientes no respon-
den adecuadamente al tratamiento de primera linea o
experimentan eventos adversos, puede ser necesario
realizar una modificacion de su tratamiento. A conti-
nuacion se muestra una interesante tabla del mismo
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autor sobre polifarmacia racional en el tratamiento de
la NDD (tabla 8).

Tabla 8. Polifarmacia racional en la NDD

Aqentes (,je Recomendaciones asociadas No recomendados

primera linea

ISRN 0:28 ligandos, opioides, Otros ISRSN, ADT,
topicos. tramadol.

028 ligandos  ISRSN, ADT, opioides, Otros 0:28 ligandos.
tramadol, topicos.

ADT 0:28 ligandos, opioides, ISRSN, tramadol.
topicos.

Opioides ISRSN, 028 ligandos, ADT, Otros opioides.

potentes topicos.

Tramadol 28 ligandos, opioides, ISRSN, ADT
topicos.

Topicos ISRSN, 028 ligandos, ADT, Ninguno.
opioides, tramadol, otros
topicos.

Abreviaturas y aclaraciones: ISRSN: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina 'y
noradrenalina; 023 ligandos: gabapentina y pregabalina; ADT: triciclicos.
Fuente: Argooff, et al. Mayo Clin Proc 2006.

THE JOURNAL OF FAMILY PRACTICE 2010 (28)

Este trabajo es una excelente sintesis de la eviden-
cia disponible para el tratamiento de la NDD y esta
dirigido a médicos de Atencion Primaria (tabla 9). Muy
interesante es la inclusion de una tabla modificada
de Argooffy cols., en la que se sefialan precauciones
sobre el manejo de los farmacos de primera linea para
el tratamiento de la NDD (tabla 10).
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Tabla 9. Tratamiento farmacoldgico de la neuropatia
diabética dolorosa

Opciones para el tratamiento farmacoldgico

Primera linea Segunda linea Tercera linea
o Alfa delta ligandos del Ca: ® Agonistas opioides: ® Anticonvulsivantes:
- Gabapentina. - Morfina. - Carbamazepina.
- Pregabalina. - Oxicodona. - Lamotrigina.
® |SRSN: - Metadona. - Oxcarbamazepina.
- Duloxetina. o Tramadol. - Fenitoina.
- Venlafaxina. —Topiramato.
® Lidocaina topica: - Valproico.
- Parches al 5%. ® Antidepresivos:
® Antidepresivos triciclicos: - B_UPVOP‘O”-
- Aminas secundarias: - Citalopram,
- Nortriptilina. - Paroxetina.
- Desimipramina. ® Antiarritmicos:
- Aminas terciarias: - Mexiletina.
- Amitriptilina. o Capsaicina topica.
- Imipramina.

Fuente: Kuritzky L. The Journal of Family Practice 2010.

Tabla 10. Comorbilidad en la eleccion del tratamiento.
Sumario de Guia NICE

Enfermedad Evitar
Glaucoma ADT, DLX(a)
Ortostatismo ADT, DLX, oxicodona

Anormalidad cardiologica  ADT
o electrocardiografica

HTA ADT, DLX(b)

Insuficiencia renal DLX(c), GBP(d), oxicodonal(d),
PGB(d), tramadol(d)

Insuficiencia hepatica DLX, oxicodona, tramadol

Edemas PGB, GBP

Ganancia de peso ADT, PGB

Depresion Oxicodona, PGB
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tabla 10. Comorbilidad en la eleccion del tratamiento.
Sumario de Guia NICE (continuacion)

Ansiedad GBP, oxicodona, tramadol
Disfuncion eréctil DLX, oxicodona, PGB, ADT

DLX: duloxetina; PGB: pregabalina; GBP: gabapentina; ADT: triciclicos.

a: contraindicado en glaucoma de angulo estrecho no controlado; b: existen estudios en
los que duloxetina es segura en pacientes hipertensos, aunque parece prudente evitarla en
hipertensos no controlados; c: evitar cuando el aclaramiento de creatinina es < 30 ml/m;
d: reducir dosis cuando el aclaramiento de creatinina es < 60 ml/m.

Fuente: Tan T, et al. BMJ 2010 (modificado).

GUIA NICE Y SUMARIO (29)

Las recomendaciones de la Guia NICE, sumariadas
por Tan Ty cols. en BMJ, se basan en alta 0 moderada
calidad de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
y criterios de costes. Para el tratamiento de la NDD
debera ofrecerse duloxetina como farmaco de prime-
ra linea; si esta contraindicada, por ejemplo, debido a
hipertension no controlada o a insuficiencia renal, se
debe ofrecer amitriptilina.

Se debe comenzar el tratamiento con duloxetina
con 60 mg al dia (menor dosis inicial puede ser aconse-
jable para algunas personas), pudiendo administrarse,
sison necesarias y toleradas, dosis maximas diarias de
120 mg. Amitriptilina se debe iniciar con 10 mg al dia,
con ascensos hasta una dosis maxima diaria recomen-
dada de 75 mg.

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD AMERICANA
DE GERIATRIA (30)

Por su interés, se reproducen a continuacion algu-
nas recomendaciones importantes de la Sociedad
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Americana de Geriatria respecto al tratamiento en
ancianos con coadyuvantes analgésicos:

- Los antidepresivos triciclicos deben evitarse en
ancianos debido a un mayor riesgo de efectos
adversos anticolinérgicos (glaucoma, hipertrofia
prostatica, sequedad de boca) y cardiovasculares
(ortostatismo, arritmias).

- Venlafaxina se asocia a aumentos de tension
arterial con dosis mas altas (150 mg/dia).

- Con duloxetina se debe monitorizar la tension
arterial y tener en cuenta las interacciones con
otros farmacos.

- Gabapentina y pregabalina pueden producir ede-
mas, ataxia y sedacion.

La terapia debe comenzar con la dosis mas baja
posible y aumentar lentamente de acuerdo con la
respuesta y efectos adversos, con la salvedad de que
algunos agentes tienen una accion retardada y los
beneficios terapéuticos son lentos hasta alcanzarlos.
Por ejemplo, gabapentina puede requerir 2-3 semanas
para ser eficaz.

ALGORITMO TERAPEUTICO DE PLUIJMS Y COLS.
(31)

En este trabajo se presenta un algoritmo tera-
péutico que resume de manera practica los trabajos
expuestos con anterioridad (figura 2).
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la neuropatia
diabética dolorosa

‘ Neuropatia diabética dolorosa ‘

Dependiendo de contraindicaciones y comorbilidad

\ \ \

Pregabalina ISRSN
Gabapentina ADT (Duloxetina)

J J N

Dolor no controlado y dependiendo
de las contraindicaciones

J \ \

ISRSN o ADT o
é[l;TSl(\)l pregabalina/ pregabalina/
gabapentina gabapentina

\ \ \

Dolor no controlado

J

Opioides en monoterapia y terapia combinada
si el dolor no esté todavia controlado

ADT: antidepresivos triciclicos; ISRSN: antidepresivos duales.
Fuente: Pluijms, et al. Pain Practice 2011 (modificado).

TERAPIA COMBINADA Y NUEVOS FARMACOS

En los ultimos afos se publicaron algunos ensa-
yos clinicos que han valorado la eficacia de diferentes

asociaciones:
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- Gabapentina y morfina en pacientes con neuro-
patia periférica (diabética o postherpética) (32).
La asociacion de ambos farmacos mostrd mayor
alivio del dolor que ambos por separado y con
menores dosis.

- Gabapentina y oxicodona en pacientes con NDD
refractarios a dosis altas de gabapentina (33).
Este estudio proporciona la primera evidencia
de que la terapia combinada de oxicodona de
liberacion prolongada y gabapentina tiene un
efecto clinicamente significativo en el alivio del
dolor, la mejoria del suefio y una mejor funcio-
nalidad.

Tapentadol es un nuevo opioide disponible en nues-
tro pais, con un mecanismo de accion dual, por ser
agonista del receptor y, eficaz en dolor nociceptivo, y
por bloqueo de la recaptacion de la noradrenalina, util
en dolor neuropatico. Tapentadol dispone de un ensa-
yo controlado en NDD (34). Se administra en dosis de
100-250 mg dos veces al dia. Puede iniciarse el trata-
miento con incrementos de 50 mg/12 h de tapentadol
de liberacion controlada cada 3 dias, hasta alcanzar la
dosis eficaz. Los efectos adversos mas comunes fueron
nauseas, mareos, somnolencia y estrefiimiento.

La monitorizacion de la respuesta al tratamiento
en pacientes con NDD es esencial; al paciente hay que
preguntarle en cada visita acerca de la intensidad del
dolor, la mejoria del suefio y el impacto fisico y social
(35). La evaluacion de la respuesta al tratamiento pre-
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cisard al menos de 4 a 6 semanas después de alcanzada
la titulacion. Cuando el dolor es refractario a la mono-
terapia 0 en su caso politerapia, el paciente deberd ser
derivado a una unidad especializada de tratamiento
del dolor.

CONCLUSIONES

La neuropatia diabética periférica, sea o no dolo-
rosa, no puede entenderse como una entidad aislada,
y debe requerir un enfoque multidisciplinar e integral.
El manejo de la neuropatia diabética dolorosa (NDD)
y sus complicaciones incluye la prevencion, el trata-
miento fisiopatoldgico vy el alivio sintomatico. En Ia
prevencion, las medidas mas importantes son reforzar
el control de la hiperglucemia y la monitorizacion de
factores de riesgo cardiovascular, evitar la aparicion
del pie diabético y tratar la comorbilidad asociada. La
mayoria de las guias clinicas para el tratamiento de
la NDD proponen un primer escalon terapéutico con
antidepresivos (triciclicos o duales, como duloxetina) o
anticonvulsivantes (pregabalina o gabapentina), dejan-
do los opioides (tramadol, oxicodona) en un segundo
escalon. Sila respuesta es parcial, se plantea una aso-
ciacion de ambos grupos o el cambio a otro grupo si
no hubiera respuesta o por imposibilidad de continuar
el tratamiento por los efectos secundarios. Si no hay
mejoria, en ese caso se propone utilizar opioides. La
falta de respuesta al tratamiento es indicacion para la
derivacion del paciente a una unidad especializada de
tratamiento del dolor.
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