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Neuropatia diabeética

* “Presencia de sintomas y/o signos
neurologicos en pacientes diabéticos , con
exclusion de otras causas” (Boulton, 1990).

* Diagnostico mas laborioso de precisar y
sistematizar, en comparacion con ofras
complicaciones (retinopatia, nefropatia..)

* Afectacion de “calidad de vida”

* Factor predictivo de mortalidad (neuropatia
autonomica cardiaca)



Clasificacion neuropatia diabética

 Difusa
*Polineuropatia diabética (PND) simeétrica
distal
- sensitiva aguda
- sensitivo-motora cronica
- autonomica

*Visceral autonomica

 Focal / multifocal
* Neuropatia motora proximal
* Mononeuropatia craneal
* Radiculopatia toraco-abdominal
* Mononeuropatia periférica (neuritis
/[compresiva)



Polineuropatia diabética clinica en DM2
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Neuropatia diabética periférica

Tipos de fibras Fibras finas Fibras gruesas
Estructura Amielinicas 0 levemente Mielinicas
mielinizadas
Funcidén Sensibilidad calor /frio. Motora. Sensibilidad tactil,

Dolor. Autondmica.

vibratoria, propioceptiva

Estudio electrofisiologico

Silente

Velocidad de conduccion
nerviosa disminuida.
Disminucion amplitud de
potenciales sensitivos y/o
motores

Alteraciones

Sensibilidad térmicay
dolorosa

Disminucion flujo
sanguineo cutaneo capilar
(apertura “shunts” arterio-
Venosos )

Disminucion sudoracion
(sequedad piel).

Edemas.

Osteolisis

Pérdida sensibilidad tactil
y epicritica.
Manifestaciones
pseudoataxicas

Debilidad muscular
(atrofia pequenos
musculos)




Afectacion neuropatica autonomica (déficit simpatico)
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Exploracion fibra nerviosa gruesa
Ziegler D. (2010)
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Case IV Test Results
Software Version 4.26
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SPAIN
34 1 358 27 22

Patient/Test Information

Test Number: 419-980123-3

Patient: Rosario Barrio Puentes

Age: 51 Sex: femalae
Physician: Hillman .
Type of test: Cooling 4, 2, and 1.
Comment 1: Healthy subject

Comment 2: None

Date: Pri Jan 23 10:30:33 1998
Patient ID: 2

Height: 1.60 m Weight: 57 kg
Case IV Operator: Hillman

Site being tested: left foot

419-380123-3
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* Otros tests: QSART (“quantitative sudomotor axon reflex testing”)

Exploracion fibras nerviosas finas



Reactividad vascular tras estimulo térmico o eléctrico
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NC: normal.
DC: diabético control.
DN: diabético neuropatia

Figure 1—LDIflare areas (em”) in the three groups of
subjects. LDIflare was reduced in both diabetic groups
compared with the NC group (DN, P << 0.0001; DC, P =
0.01, respectively) and was also significantly reduced in
the DN group compared with the DC group (P <
(.0001).

Reactividad vascular 6 respuesta vasomotora a estimulo nociceptivo

Krishnan ST , Rayman G. Diabetes Care 2004;27:2930.

(calor) valorada con “laser doppler imager”



Biopsia cutanea con inmunohistoquimica (panaxonal gen protein 9.5)
IENFD (“intraepiderrmal nerve fiber density”)
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Disminucion de IENFD
en neuropatia
sensitiva

patologico

Quattrini C et al. Diabetes 2007; 56:2148



Biomicroscopia corneal confocal .
CNFD (“corneal nerve fiber density”)

Valoracion de fibras nerviosas finas (fibras C)

Tavakoli M et al. Experimental Neurology 2010; 223: 245



Trascendencia de neuropatia diabética
de fibra fina (neuropatia periférica)

« Neuropatia diabética dolorosa

 Manifestacion precoz de la neuropatia
diabetica ( disglucosis)



Dolor neuropatico

Prevalencia : 13-26 % neuropatia diabética

* Relacién con mal control Table 13.3 Typical neuropathic symptoms

metabdlico. Painful > Non-painful
* Relacion con tratamiento o
insulinico Burmng pain :ﬂuslee!)
Knife-like Dead
* LY 4 I 4 [} *
Resolucion espontanea Electrical sensations Numbness
Squeezing Tingling
. Afectacion fibras C Constricting Prickling
*dolor superficial (disestesias, Hurting
quemante, lancinante, alodinia...) Freezing
Throbbing
« Afectacion fibras Ad Sharp
*dolor profundo: (presidn, rigidez,

calambre, muscular..)



Mecanismos de dolor en la neuropatia diabética

Table 1 Mechanisms of neuropathic pain [8, 14, 15, 21]

Peripheral mechanisms

Central mechanisms

Changes in sodium channel
distribution and expression
Altered neuropeptide expression

Sympathetic sprouting

Peripheral sensitisation

Altered peripheral blood flow
Axonal atrophy, degeneration or
regeneration

Damage to small fibres
Crlyveaemic flux

Central sensitisation

A—p fibre sprouting into
lamina Il of the dorsal hom
Reduced inhibition of

descending pathways

Tesfaye S. Kempler P. Diabetologia 2005; 48:805



Alteraciones morfolégicas
en pacientes con
neuropatia dolorosa tras
rapido control glucémico
(“neuritis insulinica”)

Fig.2. Arterial attenuation in a subject with insulin neuritis
(Case 1)

Fig. L. Sural nerve epineurial arterial (A) and venous (V) anat-
omy in a normal subject

Fig.3. Arterial (A) attenuation, tortuosity and arterio-venous
shunting (S) in Case 5. V, vein




Tratamiento neuropatia diabética
dolorosa

Tratamiento patogénico

Control glucemico y de otros factores de
riesgo vascular ( HTA, dislipemia, tabaco,
alcohol)

Tratamiento farmacologico

Terapia fisica (TENS , acupuntura, terapias
de relajacion, balneoterapia..)

Apoyo psiquico



Tratamiento neuropatia (bases patogénicas)

« Control hiperglucemia

 Estrés oxidativo (acido a-lipoico)

* Via polyol (Inhibidores aldosa reductasa).

* Inhibidores PKC (ruboxistaurina)

* Inhibicién glicaciéon no enzimatica de proteinas (aminoguanidina)
« Déficit myo-inositol (myo-inositol).

« Déficit sintesis acido y-linolenico (Acido y-linolenico)

» Hipoxia neural (vasodilatadores, prostaglandinas.IECAs)
« PéptidoC

 Neurotropismo (Nerve growth factor)

 Metabolismo a. grasos cadena larga (acetyl-L-carnitina)



Control glucemico y neuropatia diabetica

* Influencia positiva del control de la hiperglucemia.
* Polineuropatia (DCCT 2009, Kumamoto Study,
2000)

* Neuropatia autonomica (DCCT 2010, Steno-2
2003)

* Neuropatia dolorosa (Boulton et al. Diabetes Care
1982; 5:386)(0Oyibo SO et al .Diabetic Medicine
2002;19:870)

 No influencia de control de variabilidad glucemica
(Siegelaar SE et al. Diabetologia 2009; 52: 2229)

« Empeoramiento post-tratamiento diabetes (“neuritis

insulinica”) (Tesfaye S et al. Diabetologia 1996;36:
329)



Infusion continua subcutanea de insulina
(ICSI) y mejoria de neuropatia dolorosa

Basal 6 semanas ICSI | 4 meses ICSI
Dolor (“score” |7,2*0,5 2,5%* 0,6 ** 2,2+*0,6*
1-10)
Velocidad 357 1,3 39,3+ 1,7 ** 39,6 £ 1,9 **
conduccion n.
peroneal (m/s.)
Dintel 30,6 £ 3,5 26,3 +3,7* 20,7 £ 2,5 **
sensibilidad
vibratoria

Boulton AJM et al. Diabetes Care 1982; 5:386 “p<0.05 **p<0.01  N: 9



Mejoria de neuropatia autonémica y control
multifactorial (glucemia, TA, dislipemia..) en DM2

Relative Risk

Variable (9536 Cl) P Value
Mephropathy 039 (0.17-0.87) 0.003 —

Retinopathy ~ 0.42 (0.21-0.86) 0.02 .

Autonomic 037 (0.18-0.79)  0.002 ——
neUropathy

Peripheral 1.09 (0.54-2.22) 0.66 g-
neuropathy

00 05 10 15 20 25

Intensive Conventional
Therapy Therapy
Batter Botter

Steno-2 Study (NEJM 2003;348:383)



Tratamiento farmacoldgico neuropatia diabética dolorosa

Clase Farmaco NNT * Efectos secundarios
Triciclicos Amitriptilina 2,1 Sedacion, sequedad
Desipramina 2,213,2 bucal, aumento peso,
0 Imipramina 1,3/2,41/3 disfuncién sexual...
g Clomipramina 2,1
'g Nortriptilina 1,2
| 4
% Inhibidores Duloxetina 49/5,3 Nauseas, somnolencia,
T || selectivos de mareos, sequedad bucal
€ || recapatacion
< | serotoninay
norepinefrina Venlafaxina 46169 Nalseas, somnolencia
Anticonvulsivantes | Gabapentina 38/4 Mareos, somnolencia,
: Moduladores edemas.
canagels_ calc(;o Pregabalina 4/6 Mareos, somnolencia,
(o, -6 ligandos) edemas.
Inhibidores Capsaicina 5,7 Prurito, quemazon local
sustancia P
Opioides Tramadol 3,1/4,3 Nauseas, estefiimiento,
Oxicodona 2,6 Nauseas, estefiimiento

*NNT: Numero de personas necesarias de tratar, para obtener un descenso del dolor del 50 %.
(Ziegler D. Diabetes Care 2009;32 (suppl. 2):S$!$..




Box A Drug dosages

® Start at a low dose, as indicated in the table. Antidepl’eSiVOS
® Titrate upwards to an effective dose or the person’'s maximum tolerated dose (no higher PRPNT
than the maximum dose listed in the table). tr|C||C| ICO_S'
rfDrug Starting dose Maximum dose ) Doluxetina
Amitriptyline” | 10 mg/day 75 mg/day?
Pregabalin 150 mg/day® 600 mg/day
(divided into 2 doses) (divided into 2 doses)
Duloxetine | 60 mg/day® 120 mg/day ]
Tramadol® 50-100 mg not more often 400 mg/day Pregaballna.
than every 4 hours

aHigher doses could be considered in consultation with a spedialist pain service.
b A lower starting dose may be appropriate for some people.
¢ As monotherapy More conservative titration may be required if used as combination

therapy.
\_ % / ) Tramadol

4

|
Tranado

NHS'

National Institute for
Health and Clinical Excellence

Issue date: March 2010

Neuropathic pain

Tratamiento polineuroatia diabética dolorosa



Trascendencia de neuropatia diabética
de fibra fina (neuropatia periférica)

 Neuropatia diabética dolorosa

 Manifestacion precoz de la neuropatia
diabeética ( disglucosis)



Aumento de prevalencia de intolerancia glucidica (IG) 6
diabetes mellitus (DM) en polineuropatia distal
simétrica “idiopatica”
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Poblaciéon general (NHANES ,1998): I1G: 15,8 %



Neuropatia periférica sensitiva “idiopatica”.
Mayor predominio de disglucosis en neuropatia dolorosa

76 pacientes (SOG):
*131G (17,1 %)
*11 DM (14,5 %)

M Diabetes
O Disglucosis
H Normal

Dolorosa No dolorosa

Novella SP et al. Muscle & Nerve 2001; 24:1229



Historia natural de la polineuropatia diabética en DM2

Prevalence of DPN (%)
[
[y

ﬂ | | | | | | | I 1
15 10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35

Duration of diabetes (years)

Cabezas Cerrato J. (Neuropathy Spanish Study Group). Diabetologia 1998; 41:1263



Aumento de prevalencia de neuropatia en disglucosis

Estudios poblacionales

(valoracion fundamental de fibra nerviosa gruesa)

30-

254

20

% 15-

10+

San Luis Valle Study MONICA/KORA
Ausburg

Ziegler D et al. Diabetes Care 2008;31: 464.
Franklin GM et al. Am J Epidemiol 1990; 131: 633

San Luis.
Clinica.
Sensibilidad
vibratoria

[ Normal
OI1G
DM

Monica/Akora:
Michigan
Neuropathy
Screening
Instrument .
Examen clinico




Existencia precoz de neuropatia diabética de
fibra fina en disglucosis (IG)

*Funcion autonomica cardiaca (Wu, 2007, Putz, 2009)
*Funcion sudomotora (Grandinetti,2007; Isak, 2008)
*Disminucion INEFD (Smith; 2001; Sumner 2003)
*Disminucién LIDflare a hipertermia (Green, 2010)
*Disminucion flujo cutaneo microvascular tras
iontoforesis con acetilcolina (Smith, 2006)
*Disminucion CNFD (Tavakoli , 2009)



Afectacion precoz de fibras nerviosas finas.
Predominio de afectacion de fibra nerviosa fina

en IG frente a DM

100% ~

80% -

60% -

40% -

20% -

0.047

Sensit./motriz
Sensit.(fibra gruesa)
@ Sensit.(fibra fina)

0%
IG

*IG (n:26)
*DM (n:15)

Pacientes con polineuropatia ( NIS score, velocidad

de conduccion, IENFD)

Sumner CJ et al. Neurology 2003; 60: 108




Presencia de neuropatia de fibra fina en sujetos con Sindrome
Metabdlico (SM) con tolerancia glucidica normal.
Relacién con otros componentes del SM

Neuropatia fibra fina

100 -
801 0.001
601
o 0.001
Yo E B I - O SM
40- [ONo SM
20-
0_
Dislipemia HTA Obesidad*
* Si existe
diferencia
*Smith AG et al. Journal of Neurological Sciences 2008; 273: 25. S|gn|f|_cat|va
* llane-Parika P et al. Diabetes Care 2004; 27:2135 €h mujeres
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Conclusiones (l)

La neuropatia diabética de fibra fina (NDFF) es a veces dificil
de confirmar en la exploracién clinica rutinaria. En la
actualidad comienzan a instaurarse técnicas sencillas de
cribaje (Neuropad, Neuroquick) y se desarrollan métodos mas
sofisticados (IENFD, CNFD).

La neuropatia dolorosa , como manifestacion fundamental de
NDFF , puede condicionarse tanto por el mal control
metabdlico como por el propio tratamiento insulinico,

El tratamiento de la neuropatia dolorosa debe abarcar el
control glucémico y de factores de riesgo cardiovascular, junto
con el oportuno tratamiento farmacoldégico .



Conclusiones (ll)

En la denominada neuropatia periférica “idiopatica “
es frecuente la existencia de disglucosis.

Es frecuente la presencia de NDFF en pacientes con
disglucosis 6 en fase precoz de la diabetes.

La presencia de sindrome metabdlico puede
condicionar la existencia de NDFF

La NDFF en sujetos prediabéticos parece mejorar
con cambio de estilo de vida.



Yo me llevé, un ruisenor

lejos, muy lejos de Espana,
y a cantar de mi aprendio:
- jQuiero vivir en Granadal...

Angel Ganivet (Granada 1865- Riga 1898)



Yo he asistido a algunos congresos
internacionales, y ....no crean en los
progresos que se dice han de traer
esos organos de la ciencia. De cuatro
sesiones que celebre un congreso, la
primera se dedica a pelear por los
puestos de las mesas... La segunda
sesion se dedica a distribuirse el
trabajo. La tercera a discutir el lugar
dénde se ha de celebrar la proxima
reunion del congreso. . Por fin, en la
cuarta se habla algo del asunto; pero
resulta que la mitad de los
congresistas no saben nada de la
materia y han tomado la reunién
como pretexto para viajar de balde, y
la otra mitad se expresa en varias
lenguas, pues no todos aceptan el
francés....

m, &
g

Angel Ganivet (Granada 1865. Riga 1898) “Granada la bella” (1896)



