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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es la causa mds comtn de neuropatia en el
mundo occidental. Se ha estimado una prevalencia del 28,5%, que varia
en funcion de las medidas utilizadas para definir la neuropatia diabética.
Un rdpido reconocimiento y una adecuada atencién de los factores de
riesgo que condicionan el pie diabético pueden prevenir o retardar la apa-
ricion de complicaciones.

La generacion de dolor neuropdtico no se debe sélo a causas biologi-
cas, sino que estdn involucradas respuestas fisicas y emocionales. La
neuropatia puede conducir a la amputacién por varios caminos, los cua-
les incluyen la pérdida de alguna de las funciones de los nervios periféri-
CoS.

El control de la glucemia, de los sintomas, el cuidado de los pies son
estandares de referencia e involucran a todo el equipo de salud dedicado
a la atencién integral de los pacientes con DM. El conocimiento de los
mecanismos patogénicos abre una puerta para futuros tratamientos. Pro-
bablemente sean €stos mas efectivos cuanto mas tempranamente se apli-
quen en el curso de la neuropatia, cuando la afectacion nerviosa es rever-
sible todavia.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus. Pie diabético. Dolor neuropti-
co. Etiologia. Tratamiento.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is the most common cause of neuropathy in
the western world. Recent studies estimate prevalence around 28,5% but
results vary depending on measure used to define diabetic neuropathy.
Early detection and carefull attention to risk factors determining diabe-
tic foot may avoid or delay complications.

Pain generation is due to biologic causes as well as physical and
emotional ones. Neuropathy may result in amputation through diferent
ways including loss of one or more funtions in peripheral nerves.

Glycaemic control, symptom control and feet care are standard mea-
sures that affect all health professionals implied in diabetic patients
attention. Deeper knowledge of pathogenic mecanisms should result in
new treatments which seem to be more effective if administered early,
when abnormalities are more likely to be reversible.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica
crénica y compleja que se caracteriza por deficiencia absoluta
o relativa de insulina, hiperglucemia crénica y otras alteracio-
nes del metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos; ello
a su vez puede originar multiples complicaciones microvascu-
lares en los ojos, el rifién y las extremidades inferiores, asi
como neuropatias periféricas y, frecuentemente, lesiones
macrovasculares y coronarias (1).

El pie diabético, en particular, se define como la infeccion,
la ulceracién y la destruccidn de los tejidos profundos, asocia-
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do a alteraciones neuroldgicas (pérdida de la sensibilidad al
dolor) y vasculopatia periférica de diversa gravedad en las
extremidades inferiores (1).

Las afecciones de los pies en los pacientes con DM consti-
tuye una de las principales causas de morbilidad y discapaci-
dad, con importante repercusion bioldgica, psicoldgica y
social, pues disminuye su calidad de vida. Un rdpido recono-
cimiento y una adecuada atencién de los factores de riesgo
que condicionan el pie diabético pueden prevenir o retardar la
aparicién de complicaciones. Esto no sélo es una tarea del
endocrinélogo, el neurélogo y el cirujano vascular, sino que
involucra a todo el equipo de salud dedicado a la atencién
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integral de los pacientes con DM; o sea, a los médicos comu-
nitarios, las enfermeras, los especialistas en nutricion, los edu-
cadores, los poddlogos y los psicélogos. Unicamente con este
enfoque podremos minimizar las consecuencias de la DM y
sus complicaciones (2).

El proceso de produccién y generacién del dolor neuropa-
tico es diferente de los mecanismos homeostaticos fisioldgi-
cos normales (3), se presenta como un dolor crénico o un
dolor persistente, que no posee sélo causas bioldgicas sino
que estdn involucradas respuestas fisicas y emocionales (4).

La DM es la causa mds comin de neuropatia en el mundo
occidental. Se ha estimado una prevalencia del 28,5% en estu-
dios realizados en Estados Unidos (5). Esta prevalencia varia en
funcién de las medidas utilizadas para definir la neuropatia dia-
bética. Usando una definicién basada en los sintomas, signos,
estudios de conduccidn nerviosa, test de sensibilidad cuantitati-
va y test autonémicos, la neuropatia estaba presente en un 66%
de los pacientes diabéticos. Dicha prevalencia se incrementa
con la duracién de la diabetes y estd en relacién con el mal con-
trol metabdlico en pacientes ancianos. La neuropatia diabética
es un grupo muy heterogéneo que puede incluir tanto las mono
o polineuropatias como las plexopatias o las radiculopatias (5).

Las definiciones utilizadas por la ADA (Asociaciéon Ame-
ricana de Diabetes) para el diagnéstico de la DM (6) quedan
resumidas en la tabla I.

TABLA |

DEFINICIONES USADAS PARA EL METABOLISMO ANORMAL
DE LA GLUCOSA

Sintomas de diabetes asociados con una cifra
casual de glucosa > 0 = 200 mg/dl (11,1
mmol/l) o una glucemia basal > 0 = 126 mg/d|
(7,0 mmol/l) 0 2 h después de comer glucemia >
0 =200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante un test de
tolerancia oral a la glucosa.

Tolerancia anormal a la glucosa ~ Cifras de glucosa 2 h después de la ingesta > 0 =
140 mmol/dl (7,8 mmol/l) y <200 mg/dl (11,1

Diabetes

mmol/l)
Riesgo elevado de diabetes Determinacién de glucemia répida > 0 = 110
mg/dl (6,1 mmol/1) y < 126/dI (7 mmol/l)
ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Al pie diabético se agregan problemas potenciales de los
huesos y articulaciones debido a la insuficiencia vascular peri-
férica y la neuropatia. El control de la glucemia parece preve-
nir el desarrollo de microangiopatias de la retina y el riién y
probablemente retarda la evolucién de neuropatias, pero no
parece tener suficiente efecto sobre la macroangiopatia. La
insuficiencia vascular periférica conduce a la necrosis y la
amputacién. Muchas lesiones del pie diabético se inician con
sintomas de neuropatia y, si aumentan las parestesias y dismi-
nuye la sensacion de dolor, los traumatismos subsecuentes y
repetidos producen lesiones mayores que, asociadas a la insu-
ficiencia vascular, impiden la cicatrizacién. La neuropatia
puede ocasionar degeneracién articular (neuropatia de Char-
cot) y dar por resultado nuevos apoyos del pie que reciclan el
problema de tlcera-infeccion (7).
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Hay muchas clasificaciones clinicas de la neuropatia dia-
bética. Una revision sobre las teorias patogénicas del dolor
sensomotor neuropatico refleja que los estudios referentes al
estado de desmielinizacién temprana, han sido sustituidos por
un robusto modelo predictivo, en que la degradacion inicial
tiene minimos efectos en la velocidad de conduccién nerviosa
(8). Hay investigaciones que demuestran que la afectacion de
tipos de fibras nerviosas tanto aferentes (sensoriales) como
eferentes (motoras) pueden no estar uniformemente afectadas
(9). Las fibras nerviosas periféricas simpdtico-adrenérgicas y
colinérgicas tienen alteraciones simultaneas tempranas en
pacientes diabéticos, aun cuando no sea evidente la neuropatia
clinicamente (10). Las definiciones de los tipos mds comunes
de dolor se muestran en la tabla II.

TABLA I

DEFINICIONES DE TIPOS COMUNES DE DOLOR
Terminologia del dolor Definiciones comiinmente aceptadas

Dolor reflejo Dolor en un drea lejana del sitio donde se encuentra
la agresion tisular

Dolor fantasma Dolor en una parte del cuerpo que ha sido quirdrgica-
mente extirpada o se encuentra ausente (congénito)

Alodinia Un estimulo normal es percibido como doloroso

Hiperalgesia Dolor exacerbado producido por un estimulo normal

Sensibilizacion Los receptores responden con gran intensidad a un

estimulo o responden a un estimulo cuando no lo
harian en condiciones normales

Hiperpatia
Dolor evocado por estimulos

Dolor intenso con estimulos repetidos

Dolor producido tras un estimulo después del dafio o
alteracion en las neuronas sensoriales

El dafio isquémico microvascular tiene relacién con el
dafio producido a las estructuras de fibras nerviosas (5). La
combinacién de la neuropatia sensorial y la isquémica tiene
efecto directo adverso sobre los mecanismos de defensa del
huésped; en particular hace a los pacientes con DM mas vul-
nerables a las infecciones del pie. La neuropatia puede condu-
cir a la amputacién por varios caminos, los cuales incluyen la
perdida de la funcién autondémica, sensitiva y motora de los
nervios periféricos (11). En la figura 1 se presenta un esquema
simplificado de la fisiopatologia de la neuropatia en el pie dia-
bético y sus consecuencias.

La neuropatia en diabéticos puede ser también causada,
en parte, por déficit en la regeneracion de las fibras nerviosas,
mecanismo apoyado por anormalidades en las repuestas tem-
pranas de los genes necesarios para el inicio de la regenera-
cion de las fibras (12). El calcio y los canales del calcio tam-
bién parecen tener un papel .

FACTORES DE RIESGO DEL PIE DIABETICO

Los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome del
pie diabético incluyen aquellos relacionados con la aparicién
de tlceras y la amputacion del pie, ya que las primeras consti-
tuyen una expresion del sindrome y la amputacion es su com-
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Neuropatia

Sistema auténomo Sistema sensitivo Sistema motor

Anhidrosis Indoloro Atrofia muscular
!
E;g::sca Neuroartropatia Cambios en la carga
Piel deforme
Infeccion Infeccion
Gangrena
Amputacion Amputacion

Fig. 1. Fisiopatologia del sindrome del pie diabético.

plicaciéon mas frecuente. Segin la posibilidad de intervenir
sobre ellos y eliminarlos, pudiéramos dividirlos en factores de
riesgo modificables y no modificables (13).

Factores modificables

—Descontrol metabdlico
—Factores sociales
—Deformidades anatémicas
—Aumento de la presién plantar
—Calzado inadecuado
—Sobrepeso corporal u obesidad
—Alcoholismo

—Tabaquismo

—Ingestién de betabloqueantes

No modificables

—Edad

—Tiempo de evolucion de la diabetes

—Sexo

—Antecedentes de ulceras y/o amputaciones

—Antecedentes de neuropatia, angiopatia, retinopatia y
nefropatia (pudieran ser modificables en estadios iniciales)

—Limitacién de los movimientos articulares

CLINICA DEL PIE NEUROPATICO

Los signos y sintomas de la neuropatia del pie diabético
son: temperatura conservada, puede haber parestesia, hiperes-
tesia, hipoestesia, dolor radicular, perdida de reflejos osteo-
tendinosos, perdida de la sensacién vibratoria y de posicion,
atrofia muscular, dilataciones venosas, anhidrosis, formacion
de callos en puntos de presion, ulceras tréficas generalmente
en el talén, maléolo, cara superior de articulacién de los
dedos, cabeza del quinto y primer metatarsianos, dpice de lo
dedos; tiene borde circular con callo alrededor. También pue-

de haber infeccion, cambios de talla-deformacién del pie-pla-
no-valgo-varo, desmineralizacion, osteolisis y articulacién de
Charcot. La neuropatia es frecuentemente bilateral. Las pares-
tesias, a veces paroxisticas, se refieren como dolor o como
una sensacion confusa de ardor o quemadura (14).

La lesién inicial puede ser un mal perforante plantar, aso-
ciado o no a sepsis. Puede haber osteoartropatia, que son los
cambios destructivos dseos asépticos presentes en el pie de un
paciente con DM. También las articulaciones pueden afectar-
se y se asocia a deformacion poddlica. Desde el punto de vista
clinico puede comenzar de forma repentina con signos infla-
matorios en las porciones distales de un pie o tobillo, a menu-
do con una historia de trauma menor, 0 como una artropatia
lenta y progresiva con inflamacién insidiosa en el transcurso
de meses o afos. En el pie hay caida del arco medio y promi-
nencias Oseas en zonas peculiares. Es relativamente dolorosa
y puede ser bilateral. En ocasiones se acompafia de fracturas
patolégicas (14).

DIAGNOSTICO

La neuropatia diabética es la complicacién mas frecuente
y precoz de la diabetes. A pesar de ello suele ser la mas tardi-
amente diagnosticada. Su prevalencia es dificil de establecer
debido a la ausencia de criterios diagnésticos unificados, a la
multiplicidad de métodos diagndsticos y a la heterogeneidad
de las formas clinicas. Su evolucién y gravedad se correlacio-
nan con la duracién de la enfermedad y el mal control metab6-
lico.

Las herramientas mas utilizadas hoy en el cribado de la
neuropatia, la principal complicacién que origina el pie diabé-
tico, es el Monofilamento de Semmens-Weinstein y el diapa-
son de 128 Mhz. Otra de las escalas utilizadas es el Michigan
Neuropathy Screening Instrument, un diagnéstico de ocho
puntos que incluye el examen clinico de los pies, la presencia
o ausencia de ulceraciones en los mismos, el diagndstico de la
sensacion vibratoria en el primer dedo y la gradacién de los
reflejos de la rodilla (5) (Tabla III).

Otros métodos de diagnéstico son la cuantificacion de los
sintomas usando instrumentos como “puntuacién de sintomas
neuropdticos” y “perfiles de sintomas neuropaticos”. Han sido
puntuados como sintomas positivos: sensaciones eléctricas,
pinchazos, dolor, prurito, quemazon, sensibilidad vibratoria,
etc., considerados como clinica primaria que refieren los
pacientes y pueden ser referencia para estudios epidemioldgi-
cos y control del proceso clinico (15).

La calidad de vida puede también servir para el diagndsti-
co, particularmente para establecer comparaciones entre ésta
y los métodos de medida convenciones de neuropatia (16).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL PIE DIABETICO

Debe hacerse cuando hay presencia de alcoholismo, hernia
de disco, intoxicacién por metales y drogas, colagenosis, ane-
mia perniciosa, neoplasias, uremia, y lepra, entre otras. La
alteracion neuropdtica mas importante en el pie diabético es la
perdida de la sensibilidad, por lo que el pie queda expuesto a
traumatismos indoloros mecdnicos, quimicos o térmicos. Es
muy frecuente que los problemas del pie diabético se inicien a
causa de la “cirugia domestica”, es decir, cuando el paciente
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TABLA Il

EXAMEN CLINICO BREVE PARA DESPISTAJE PROPUESTO POR EL GRUPO DE MICHIGAN
(Cada pie aporta un puntaje por separado)

Puntaje
0 0,5 1
Apariencia del pie Normal Deformado
Piel seca
Infeccion, fisuras
Ulceracién Ausente Presente
Reflejo aquileo Presente Presente con refuerzo Ausente
Percepcion de vibracion Presente Disminuida Ausente

La probabilidad de neuropatia es alta si el puntaje es >2/8 (sensibilidad 80%, especificidad 95%)

se recorta las ufias y los callos hasta planos muy profundos
porque ya no tiene sensibilidad en esa regiéon, lo que predispo-
ne al paciente a adquirir la infeccién mas facilmente. El diabé-
tico puede empezar a provocarse lesiones o a sentir manifesta-
ciones de ellas, al intentar calentar los pies con agua caliente o
cojines eléctricos, como respuesta a la sensacion de pie frio.
Por otro lado el uso incorrecto de un zapato que obliga al
apoyo plantar defectuoso, produce lesiones traumaticas, sobre
todo si la neuropatia ya produjo neuroartropatias; la conse-
cuente desviacion del eje de los huesos deforma el pie,
aumenta su didmetro y lo ensancha. Con la utilizacién del
mismo calzado agresor, el cual es tolerado por la insensibili-
dad, se inicia un circulo vicioso. La situacioén se agrava con
edema, inflamacidn e infeccidn a veces dolorosa. La posicion
deformada de los dedos es comun: dedos en garra o gatillo,
sobre todo si los musculos intrinsecos del pie se han afectado;
a su vez estas deformaciones producen nuevas callosidades
a7.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
CONTROL METABOLICO

Se han asociado cambios rdpidos en el control metabdlico
como desencadenantes del dolor neuropdtico diabético. Los
niveles elevados de glucosa y las fluctuaciones en las cifras
estdn relacionados con sintomas dolorosos18. Parece ser que
controles intensivos de la glucemia reducen la prevalencia y
progresion de la neuropatia periférica. Estudios morfolégicos
sugieren que la severidad de la polineuropatia diabética esta
estrechamente relacionada con el control glucémico tanto en
individuos que padezcan diabetes tipo 1 como diabetes tipo 2
(19,20).

Estudios realizados en Estados Unidos demuestran que
una gran proporcién de pacientes ancianos con DM no reci-
ben un seguimiento y tratamiento en concordancia con las
recomendaciones de la ADA; no obstante, en los ultimos
afios, el grado de intervencién en el cuidado se ha incre-
mentado para llegar a un mejor control metabdlico de estos
pacientes (20).

Un estudio multidisciplinar comparativo entre 2 grupos de
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diabéticos (grupo control y un grupo con seguimiento por
Atencién Primaria-especializada) ha mostrado que, tras 6
meses, los niveles de control de glucemia (HbAlc) son signi-
ficativamente menores en aquellos que han tenido un segui-
miento y que han sufrido menor niimero de ingresos hospita-
larios. La combinacién de materias educativas, revision de los
roles profesionales y educacion del paciente resultan signifi-
cativamente importantes en el buen control de la glucemia
(20). Es fundamental la realizacién de un tratamiento precoz,
para la estabilizacion, preferiblemente reversible de la neuro-
patia diabética (5).

TERAPIAS FARMACOLOGICAS

No existen actualmente tratamientos que restauren la fun-
cion nerviosa, estan orientados principalmente a paliar los sin-
tomas, especialmente el dolor severo. Normalmente las lesio-
nes de larga evolucidn requieren la prescripcion de agentes
farmacoldgicos sistémicos o topicos.

Entre los agentes farmacolégicos utilizados destacan:

1. Antidepresivos

—Antidepresivos triciclicos.

Desde 1970 los antidepresivos triciclicos han representado
el tratamiento de primera linea para el dolor neuropdtico peri-
férico (21). Los estudios han mostrado que estos agentes pro-
mueven la analgesia a nivel térmico, mecédnico y eléctrico en
pacientes diabéticos (22), siendo su accién anticolinérgica el
principal efecto secundario (23). Algunos autores sugieren
que los antidepresivos triciclicos deben ser prescritos para sin-
tomas de dolor urente, aunque no existe una asociacion direc-
ta entre esta manifestacion particular del dolor y la eficacia
del farmaco (9).

—Inhibidores de la recaptacion de serotonina.

Su modo de accién estd basado en observaciones experi-
mentales a cerca del papel en la analgesia que presentan
como mediadores. Hay evidencias sobre la reduccién del
dolor lacerante al utilizar la paroxetina (9).

2. Anticonvulsivantes

—~Gabapentina.

Farmacoldgicamente parece no tener un efecto directo
sobre el metabolismo del GABA. Parece ser que es un inhibi-
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Dolor neuropético

Explicacion del problema al paciente

Ir a la raiz del problema

Comienzo insidioso

I—

Benigno

No perturba el
suefio
Preferencias
del paciente

Moderado/severo
Perturba el suefio

Tto. topico: capsaicin

Comienzo agudo

Gabapentina

A

Pobre tolerancia
Efectos secundarios

Amitriptilina: 10 mg

<

No respuesta después de
2-4 semanas, con dosis
max diaria de 100-150 mg/dia

Pobre tolerancia
Efectos secundarios

Fig. 2. Seleccién del tratamiento para el dolor neuropético en diabetes mellitus.

Afadir codeina, en dolor
“invalidante"

Dolor persistente a las 4 sem.

Retirar amitriptilina
Inicio de gabapentina

Dolor persistente a las 4 sem.

Suefio pobre

Anadir codeina, en dolor
“invalidante”

| Dolor persistente a las 4 sem.

Considerar hospitalizacion
(¢lidocaina IV?).
Discusion: psicoterapia,

Centro especializado:
electroestimulacion...
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dor de la activacién del voltaje del calcio y de los canales del
sodio sugiriendo un efecto analgésico sobre niveles de la
médula espinal (24). La gabapentina suele ser bien tolerada a
dosis de 1.800 mg/dia que se han mostrado efectivas.

Otros farmacos: carbamacepina, fenitoina, lamotrigina,
topiramato, etc.

3. Antiarritmicos

4. Tratamientos topicos

—Capsaicin. Su efecto terapéutico es acumulativo logran-
dose el maximo efecto en 4-6 semanas (25).

5. Antagonistas NMDA: dextrometorfano

6. Analgésicos narcdticos

El rango de opidceos prescrito incluyen la codeina, trama-
dol y metadona. Los pacientes deben revisarse regularmente
para el control del dolor y recordar el riesgo de dependencia y
los efectos secundarios de este tipo de farmacos.

7. Anttiinflamatorios no esteroideos

8. Terapias no farmacolégicas

—Terapias de estimulacién nerviosa

Incluyen TENS (estimulacién transcutdnea eléctrica ner-
viosa) y PENS (estimulacion percutdnea eléctrica nerviosa) y
acupuntura (9).

—Estimulacion eléctrica de la médula espinal

Al ser un procedimiento invasivo, se reserva a pacientes
con dolor refractario al tratamiento convencional.

—Consejo y tratamiento psicolégico

Consiste fundamentalmente en técnicas para el control del
dolor y de relajacion.
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CONCLUSIONES

La neuropatia diabética es una patologia de gran morbili-
dad. El control de la glucemia, de los sintomas, el cuidado de
los pies son estdndares de referencia para la intervencion sani-
taria. Como quiera que sea, el incremento en el conocimiento
de los mecanismos patogénicos abre una puerta para futuros
tratamientos. Probablemente sean éstos mds efectivos cuanto
mds tempranamente se apliquen en el curso de la neuropatia,
cuando la afectacién nerviosa es reversible todavia.

El seguimiento e intervenciones multiples por parte de
Atencién Primaria son fundamentales en la mejoria de los sin-
tomas y del estado de salud general en estos pacientes, vién-
dose incrementada la adherencia a los tratamientos. La inter-
vencién, el desarrollo y la evaluacién de programas de salud
para la prevencion, el control y la vigilancia de la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad vascular periférica, la DM y el
pie diabético, demandan programas de adiestramiento para
médicos, enfermeras, técnicos, gerentes y estudiantes.

El deterioro de la agudeza visual y la ausencia de sensa-
ciones, con frecuencia son resultado del exceso de confianza
que depositan los pacientes en los profesionales de la salud
para que las detecten.

Las opciones para el tratamiento del pie neuropdtico e
isquémico varfan en complejidad. La evaluacién adecuada y
la identificacién oportuna de los signos clinicos de ulceras
neuropdticas e isquémicas asegurard un buen prondstico y la
mejor intervencion para el tratamiento del pie diabético.
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