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Neuropatia dolorosa:

una indeseable companera de noche
en personas con diabetes mellitus

De todas las complicaciones crénicas, la
neuropatia diabética, es una de las menos
conocidas. Asi, no conocemos bien porqué
se produce, porqué unos tienen dolor vy
otros pérdida de sensibilidad, y cuando se
diagnostica, se suele hacer en fases avanza-
das, teniendo, por lo general consecuencias
graves. Si ademas nos referimos en con-
creto, a la neuropatia diabética dolorosa
(NDD), se afiade que el control es complejo
e insatisfactorio y su abordaje supone un
reto para los profesionales implicados. En
estas préoximas lineas, vamos a analizar en
que consiste la NDD, y nos referiremos a la
mas frecuente, que es la que afecta a los
nervios periféricos, describiremos cuanto
de frecuente es, porqué se produce, cémo
podemos prevenirla, cémo se trata habi-
tualmente y si tenemos otras opciones dis-
ponibles.

La neuropatia periférica, es la mads comin de
las neuropatias en la DM. Afecta por término
medio al 30% de las personas, si bien pue-
de oscilar entre un 10% si solo tenemos en
cuenta si aparecen sintomas, un 30% si con-
sideramos los datos de la exploracién fisica,
como la pérdida de sensibilidad y hasta un
50%, si realizamos pruebas como la deter-
minacién de la velocidad de conduccién de
nervios a través de un electroneurograma.
También se conoce como polineuropatia dis-
tal y simétrica, porque afecta fundamental-
mente a los pies, y si es muy grave y con el
L. . tiempo, puede afectar también a las manos.
a neuropatia diabética se produce como resultado del dafio de los nervios en as  se dice por ello, que tiene una distribucién
personas con diabetes mellitus (DM), habiéndose descartado previamente otros  en guante y calcetin. Entre las personas con
motivos que puede originar también este dafio, como son la ingesta alcohdlica, DM y neuropatia periférica, un 30-50% tie-
compresion de los mismos (por atrapamiento) y el déficit de algunos nutrientes, nen dolor o NDD, siendo igual de frecuente
como la vitamina B12, entre otros. enlaDMtipo 1yen la DM tipo 2.
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FIGURA 1. Distribucidn tipica en guante y calcetin.

» LaNDD suele aparecer tras afios de evolucion
de la enfermedad, por lo general asociado a
mal control glucémico y a otras complica-
ciones, como la retinopatia y la enfermedad
renal diabética, siendo la hiperglucemia su
principal responsable. Sin embargo, esto es
mas cierto para los pacientes con DM tipo 1,
donde hay un momento mds preciso cuando
se inicia la hiperglucemia, pero no para la DM
tipo 2, donde no es infrecuente que el diag-
néstico de la NDD coincida con el de la propia
DM. Esto es asi, porque afnos atras ha podido
tener hiperglucemia manteniday lo descono-
cia, o porque previamente al diagnéstico ha
tenido hiperglucemia muy leve, como la into-
lerancia hidrocarbonada, que como es sabido
es una situacién que antecede anos atras a
la diabetes y que ya desde ese momento se
asocia a mayor riesgo de neuropatia. Este pe-
riodo, es lo que se ha venido a llamar predia-
betes. También se sabe, que otros factores
como la obesidad, la hipertension, dislipemia,

a destacar hipertrigliceridemia y la situacion
de resistencia a la insulina, desempefan un
papel causante de la neuropatia en general y
la NDD en particular.

Seguro que se preguntaran. ;Cudles son los
sintomas? ;Como les puede cambiar la vida
a las personas con NDD? Todos tenemos en
mente, que cuando los nervios se dafan,
dejan de transmitir adecuadamente sensa-
ciones como son el calor, el frio, la presién,
como cuando nos roza un zapato o cuando
nos hacemos una herida en los pies y nos avi-
san que hay un dafo, nos duele. Esta sensi-
bilidad nos protege de tener lesiones en los
pies y también nos permite andar, sin pensar
como hemos de poner los pies en cada paso
(lohacemos a diario de manerainconsciente),
sin caernos al suelo. Las personas con NDD,
con frecuencia tienen en mayor o menor gra-
do, pérdida de esta sensibilidad, y ademds
sintomas como: dolor, quemazdn, pinchazos,
calambres de manera espontaneay continua,
o bien sienten de una manera intensa y desa-
gradable, pequefos roces o estimulos que no
deben ocasionar dolor (alodinia), como pue-
de ser el roce de una sdbana, o bien siente
dolor ante estimulos que no ocasionan tanta
molestia (hiperalgesia). Estos sintomas son
mas frecuentes por la noche, produciendo
insomnio, no se descansa bien y por tanto
reducen el suefo reparador. Tipicamente,
cuando ocurre por las noches, mejoran al
andar pisando descalzo el suelo con los pies,
que estd mas frio. Cuando estos dolores se
instauran durante dias y dias, se entiende
que reduzcan la calidad de vida, que se asocie
con ansiedad y depresién y que sea uno de
los motivos, junto con la pérdida de sensibi-
lidad, que produce mas discapacidad en las
personas con diabetes. Consideremos tam-
bién que cuando se reducen la sensibilidad
de proteccién, se aumenta el riesgo de lesio-
narse los pies, apareciendo lo que denomina-
mos pie diabético. A esto hay que anadir que,
por lo general, los pacientes con NDD, tienen
una forma mas grave de neuropatia periféri-
ca, suelen tener también neuropatia autoné-
mica (afecta al sistema nervioso autonémico
que regula parte del funcionamiento del apa-
rato digestivo, cardiovascular y capacidad de
sudoracion, entre otros) y son una poblacién
de mayor riesgo cardiovascular, con mayores
tasas de mortalidad, que la poblacién con DM
pero sin esta complicacion.

Los mecanismos que explican por qué se

produce la NDD no es bien conocido. Es fécil- y

LA NDD SUELE
APARECER TRAS ANOS
DE EVOLUCION

DE LA ENFERMEDAD,
POR LO GENERAL
ASOCIADO A MAL
CONTROL GLUCEMICO
Y AOTRAS
COMPLICACIONES,
COMO LA RETINOPATIA
Y LA ENFERMEDAD
RENAL DIABETICA,
SIENDO LA
HIPERGLUCEMIA

SU PRINCIPAL
RESPONSABLE
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EL TIEMPO MEDIO DE DURACION DEL DOLOR PACIENTES CON NDD QUE SE INCLUYEN EN
LOS ENSAYOS PARA TESTAR LOS FARMACOS, ES DE 3-4 ANOS SI BIEN SE INCLUYEN
PACIENTES CON SINTOMAS PERSISTENTES 0 CRONIFICADOS

» mente entendible que la hiperglucemia, jun- Esquema de la transmisién y flujo normal de estimulos sensitivos a
to con los otros factores enumerados ante- través de un nervio periférico de una persona sin neuropatia

riormente, produzcan dafo en las neuronas

y en las células de Schwann, que son las que

producen la mielina, vaina que envuelven los ) Ganglio raiz dorsal Cerebro

axones neuronales y que aumentan la velo- F’b_"asgtwesas bel
cidad de conduccién del impulso nervioso. —"elinizagyg \J ety
Este dafo seria producido por dafo directo . = >

¥

c

@

2s
de la glucosa en estas células, por fendme- 83 k=
nos inflamatorios, dafio microvascular y por oe ] /\
mecanismos oxidativos intracelulares, oca- =g g Fibras de pequefio
sionando que las neuronas se mueran y/o ‘_50 8 E calibre sin mielina 0O >_>_
dejen de funcionar correctamente, no infor- a2 » g c
mando a nuestro cerebro de lo que ocurre § s |E =
en nuestro entorno. Esas fibras nerviosas, ’é’ g 2 1o ﬁ-
cada cual especializada en una sensibilidad 88 |g gipras 9° ?ﬁmda" o
distinta, alcanzaria la médula espinal y pos- 84 pe calibre mielt g
teriormente nuestro cerebro (Fig. 2 y 3). g E.# a s

2

wi
En la actualidad se sabe, que ademas del
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dafo en los nervios periféricos, existe dafoy

alteraciones funcionales en las neuronas de %
la médula espinal y en dreas del cerebro que
integran y modulan, la informacién sensitiva sin neuropatia
de nuestro cuerpo, como es el tdlamo. Es
decir, que la neuropatia periférica tambien
tiene consecuencias en el sistema nervioso
central, a nivel medular y del cerebro. Pues
bien, algunas personas con neuropatia peri-
férica, desarrollan dolor por un mecanismo
maladaptativo. Este se produce por un au-
mento de la sensibilidad de los receptores
para el dolor, nociceptores, a nivel periféri-
coy por aumento de neurotransmisores que
facilitan las vias de comunicacién del dolor,
aun sin estimulo doloroso. Esta informacién
“dolorosa” que llega a la médula espinal y al
cerebro, de manera més concreta al talamo,
bombardean esta estructura, aumentando la
sensibilidad y se amplifica, percibiendo como
dolor, cualquier estimulo, aunque no sea no-
ciceptivo. Las mujeres, algunas etnias como
la europea frente a la asidtica y determina-
dos patrones genéticos, con mas frecuencia
presenta dolor, como forma de expresion
predominante de la neuropatia en personas
con DM.

FIGURA 2. Esquema de a transmision y flujo normal de estimulos sensitivos a través de un nervio periférico de una persona
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Y una vez instaurada la NDD. /Es reversible FIGURA 3. Esquemg de la transmisidn y flujo de estimulos sensitivos a través de un nervio periférico de una persona con
v cudnto es de importante un buen control s diabetEs yinediogatia
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» glucémico? ;Cudl es su evolucién? Poco
sabemos de estos aspectos. Parece que
en la DM tipo 1 un buen control mejora
algunos aspectos de la neuropatia como
es la velocidad de conduccién nerviosa,
sobre todo en fases mas iniciales y en lo
que se refiere a su prevencién, pero en
la DM2 los datos no son claros respec-
to una relacién entre la intensificacién
del control glucémico y menores tasas
de neuropatia. Se hipotetiza, que en la
DM tipo 2, aspectos como la mejoria de
la resistencia a la insulina, que no siem-
pre podemos controlar adecuadamente
y que subyace en esta enfermedad, son
condicionantes de gran peso en la apa-
ricién y progresion de la neuropatia. Un
aspecto a considerar en pacientes con
mal control glucémico previo, es que
la intensificacién del control se deberia
hacer de manera escalonada, dado que
una normalizacién rdpida del ambiente
glucémico, resultando en muchas hipo-
glucemias, se han asociado a aumentoy
progresién de la neuropatia. También se
deben reducir la variabilidad glucémica
(limites y oscilaciones entre los que se
mueven nuestras glucemias capilares
y/o glucosa intersticial a lo largo del
dia), al ser uno de los factores dentro
del control glucémico, que mas influye

en la aparicién y progresién de la neuro-
patia diabética.

Respecto el tiempo que dura los sinto-
mas no hay mucha informacion, pero los
pocos estudios que lo analizan, demues-
tran, que 2/3 de los pacientes en un plazo
de 24-36 meses los sintomas se reducen,
pero no desaparecen y que pocos desa-
parecian del todo. El tiempo medio de du-
racién del dolor pacientes con NDD que
se incluyen en los ensayos para testar los
farmacos, es de 3-4 anos, si bien se inclu-
yen pacientes con sintomas persistentes
o cronificados, pero nos da una idea de lo
que dura el proceso una vez instaurado.
Conocer estos datos, son importantes
tanto para el paciente que sufre la NDD,
como para el médico que lo trata, para
saber a qué nos enfrentamos y que se
trata de un problema que con frecuen-
cia se cronifica. Un aspecto practico en el
abordaje de estos pacientes es la rever-
sibilidad de la pérdida de funcionalidad
neuronal de los nervios/areas afectadas
en pacientes con neuropatia diabética,
existiendo unanimidad, que cuando la
neuropatia es grave, como la que suele
haber en pacientes con NDD, la pérdida
de fibras nerviosas y la sensibilidad aso-
ciada, es en gran parte, irreversible.

El abordaje terapéutico de estos pa-
cientes, se fundamenta en:

1. Modificacion del estilo de vida, me-
diante dieta y ejercicio, asi como con el
control del exceso de peso. Con estas es-
trategias, no solo mejora control glucé-
mico, sino que en el caso de las personas
con DM tipo 2 mejora el estado de resis-
tencia a la insuling, siendo clave para la
prevenciény para evitar la progresién de
la neuropatia.

2. Adecuar grado de control glucémico a
la situacion clinica del paciente. Aunque
una mejora en el control glucémico es
positiva para la mayoria de los pacientes
con DM, hay que considerar edad, estado
cardiovascular, grado de fragilidad o vul-
nerabilidad antes situaciones de estrésy
enfermedad, para no intensificar tanto
el control glucémico, dado que el efecto
neto sobre su esperanzay calidad de vida
podria ser negativo cuando el control
glucémico es muy estricto y aumentan
las hipoglucemias.

3. Control de factores de riesgo cardio-
vascular como control de lipidos, presiéon
arterial y evitar tabaco. Esto tiene doble
importancia, al ser factores de riesgo
para la aparicion de neuropatia y para re- yy
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ESCALA VISUAL ANALOGICA
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FIGURA 4. Escala Visual Anal6gica (EVA) para la estimacidn de la intensidad del dolor. Interpretacion: Dolor leve: 1-3; Dolor moderado: 4-6; Dolor Grave: 7-10.

» ducir el riesgo de una poblacién con DM
de alto riesgo cardiovascular como es el
que tienen los pacientes con NDD.

4. Tratamiento sintomdtico del dolor.
Este aspecto es crucial, porque muchos
pacientes son reacios a usar tratamien-
tos crénicos y una mejoria en su escala
de dolor (es (til su cuantificacién inicial,
figura 4), consigue mejoria del suefo,
permitiendo reducir la intensidad del
dolor, con sus consecuencias, una mejora
en su calidad de vida y quiza en un mejor
control glucémico. Es bien sabido por los
pacientes con diabetes que una noche
con “mal suefno” es igual a un control
glucémico malo al dia siguiente. También
posibilita frenar el circulo vicioso de, mas
dolor, mas “bombardeo” en zona tala-
mica, reduciendo la amplificacién de la
sefal y la intensificacién del dolor en los
dias siguientes. Los farmacos que més se
usan en la practica diaria son: antidepre-
sivos triciclicos, los inhibidores de la re-
captacién de serotonina y noradrenalina,
como es la duloxeting, y los ligandos de
los canales del calcio alfa-2-delta, como
son la gabapentinay la pregabalina. Exis-
ten mds, pero no son ni primera ni segun-
da linea. Por lo general, farmacos como
el metamizol, paracetamol y opidceos
como el tramadol, no son muy dtiles, so-
bre todo usados de manera aislada. To-

dos estos farmacos se emplean muchas
veces asociados entre ellos, para reducir
efectos secundarios. Es importante ha-
cer saber al paciente que no modifican el
curso de la enfermedad, pero si permite
tener una mejor calidad de vida. Todos
funcionan interactuando con las vias de
conduccién del dolor a nivel central.

El problema de estos farmacos, es que
no consiguen un buen control en mu-
chos pacientes, por lo que en general,
nuestros objetivos deben ser mejorar
al maximo la calidad de suefio y reducir
escala del dolor, aunque no desaparezca
del todo. La mitad de los pacientes no
consiguen reducciones superiores a un
50% en la escala de intensidad del dolory
por término medio la reduccién del dolor
suele ser del 30%. En parte, esto se debe
a que los efectos secundarios limitan
usar dosis plenas y no pocas veces se tie-
ne que interrumpir el tratamientoy quiza
a la falta de adherencia de los pacientes
en la toma de los mismos.

ZY que hacemos con el dolor refractario o
los pacientes que no toleran los medicamen-
tos orales? Muchos de los pacientes que
toman estos medicamentos de manera
crénica, al menos 3 meses, no consiguen
reducir la intensidad del dolor de la esca-
la de moderado, es decir, se mantiene en

una puntuacién 4-6 de la escala EVA 'y no
pocos se mantienen es la escala de grave,
repercutiendo en su vida diaria de manera
negativa. Aunque existen varias opciones,
he destacado dos por su interés practico
y que pueden despertar el interés en los
interesados en esta complicacion.

1.Uso de capsaicina en parches al 8%, se
ha visto que aplicado durante 30 minutos
en los pies cada 3 meses, en la zona don-
de se siente el dolor, reduce la intensidad
del mismo con igualdad de potencia que
los medicamentos orales y sin los efectos
adversos de estos. La capsaicina reduce
la transmisién de sefales de nocicepcién,
al descargar el neurotransmisor, sustan-
cia P, de las terminaciones nerviosas de
las fibras no mielinizadas o tipo C, por lo
tanto, actlan a nivel periférico. La limita-
cién es su precio, reduccién progresiva
de efectos a partir del mes de su aplica-
cién y que no siempre la zona donde los
pacientes sienten el dolor es pequefay
no estd limitada a la superficie del par-
che. En Europa estd comercializado en
parches de 14x20 cm, y en Espaifa estd
financiado, si bien la aportacién es la ha-
bitual. El nombre comercial es Qutenza
179 mg parche cutdneo®, y debe ser
aplicado por un profesional sanitario, de-
limitando previamente la zona de la piel
a tratar.
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alta frecuencia, 10 kHz, blogueando que
las sefales dolorosas alcancen nuestro
sistema nervioso central, reduciendo o
eliminando el dolor.

Es una técnica que se lleva empleando y
mejorando desde hace mas de 50 afos
en las Unidades del Dolor, para tratar
dolores de muy diverso tipo (dolores ra-
diculares originados en la columna verte-
bral, dolor tras padecer un herpes zoster,
etc.), si bien en la NDD se ha empleado
poco hasta ahora. En la actualidad exis-
ten ensayos que avalan su uso, y que han
demostrado que en una poblacién am-
plia de personas con NDD, y tras empleo
de farmacos para su control, pero que
persiste el dolor en intensidad modera-
do-grave (dolores refractarios), consigue
reducciones de un mas de un 50% del do-
lor, en un 80% de los mismos frente a los
que no usaban estos dispositivos. Esto
ha permitido, que algunas agencias re-
guladoras como la FDA, haya autorizado
y ampliado su uso en estas situaciones,
como es la NDD refractaria.

Esta modalidad terapéutica permite me-
joria del dolor, con mas intensidad y en
mayor nimero de personas, que con far-
macos o tratamientos locales, reducien-
do asi la medicacién, efectos adversos y
mejorando notablemente la calidad de
vida de las personas. Es una terapéutica
que se ha demostrado coste-efectiva. La
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» 2. Uso de neuroestimuladores de la mé-
dula espinal. Esto consiste en la implan-
taciéon de un dispositivo con uno o varios Electrodo /
electrodos epidurales en las columnas
posteriores de la médula espinal al nivel Cable de |~ Control
de los dermatomas (zonas donde sabe- extension ng/ remoto
mos estd ubicado el nervio que transmi- <
te la sensibilidad dolorosa) en los que se Generador
quiere conseguir el efecto analgésico. de pulso
Los actuales emiten una descarga eléctri- :
ca, imperceptible para el ser humano, de Batera e

Electrodo

Figura 5. Esquematizacion de un neuromodulador de estimulacion medular

FDA recientemente, en enero de 2022,
aprobd dos neuroestimuladores, el Inte-
llisTM y VantaTM de la compafiia Medtro-
nic. El primero es recargable y puede pro-
porcionar dosis mas altas de estimulacién
eléctrica, mientras que el segundo no
se recarga y puede proporcionar pulsos
eléctricos mas débiles durante afos sin
necesidad de cargarlo. Son dispositivos,
compatibles con la mayoria de dispositi-
vos electrénicos y de pruebas radioldgi-
Cas COMO uNa resonancia, y gue conocen
bien la mayoria de las Unidades del Dolor
de nuestros centros hospitalarios del SNS
y que se emplean siguiendo protocolos
de actuacién ante el dolor refractario, y
en este caso por NDD. Son por tanto una
buena alternativa para estas situaciones.

EN RESUMEN

La neuropatia diabética dolorosa es una
complicacién de la diabetes por dafo,
en la mayoria de las veces, de los ner-
vios periféricos, si bien hoy sabemos que
también hay alteraciones en la médula
espinal y en el cerebro. Es un dolor que
reduce la calidad y cantidad de suefio,

interfiriendo en la calidad de vida de las
personas con diabetes. Se produce por
exposicién durante afos a la hipergluce-
mia, con otros factores asociados, sobre
todo en personas con DM tipo 2, como
son la obesidad, resistencia a la insulina y
los factores de riesgo cardiovascular.

Una vez que aparece, suele haber dafo
irreversible y reduccién de la sensibilidad
protectora, siendo por tanto su diagnés-
tico tardio. La clave, por tanto, es su pre-
venciény unavez que aparezca debemos
intensificar el grado de control de todos
los factores implicados, adecuando el
grado de control glucémico en la perso-
na con DM. El tratamiento de esta pato-
logia es sintomaético. El control del dolor,
en muchas ocasiones insatisfactorio, es
clave para mejorar la calidad de vida de
estas personas, teniendo a disposicion
farmacos, que se van emplear durante
meses e incluso anos. Para aquellos, en
los que el control no sea adecuado o im-
posible por los efectos secundarios de
los medicamentos, hay opciones disponi-
bles, que bien empleadas, pueden mejo-
rar notablemente sus vidas. D
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