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1. RESUMEN

Los avances en la tecnologia, sobre todo relacionados a la medicina han impactado de una
forma positiva en la poblacion mundial, generando curas para enfermedades que lograron
afectar de una forma negativa a diferentes partes del mundo y a sus habitantes. Sin embargo,
siguen existiendo afecciones que no han podido ser curadas o erradicadas. Este es el caso de
la diabetes mellitus, una enfermedad que se ha estudiado en la clinica por afos, pero de la
que solo se ha podido encontrar un tratamiento, control y una prevencion para esta, pero no
se ha encontrado una cura para los pacientes que padecen de ella. Esta enfermedad posee una
gran incidencia en la poblacion y se encuentra incrementando su accion en los individuos al

avanzar los afos.

La diabetes posee como caracteristica principal, una hiperglicemia sostenida, la cual
puede ser la puerta de entrada para la generacion de complicaciones graves, destacando la
neuropatia diabética, una de sus complicaciones mas graves, ya que puede llegar a ser mortal
en diferentes pacientes, esto porque se relaciona con la expresion del dolor neuropatico,
generando dafio axonal y degeneracion de los axones nerviosos en los pacientes, llevando a
la destruccién de la vaina de mielina que generan las células de Schwann, astrocitos y

oligodendrocitos, en el sistema nervioso periférico y central respectivamente.

Palabras clave: Diabetes mellitus, dolor neuropatico, neuropatia diabética, células de

Schwann, degeneracion axonal.



2. INTRODUCCION

El dolor es un sintoma, el cual los seres humanos estamos predispuestos a padecer en
algin momento de su vida, ya que el sentir dolor es una acciéon bioldgica normal en la
poblacion. Este es una experiencia que abarca elementos de tipo sensorial y también
emocional, el cual puede tener un gran impacto de forma negativa en los pacientes e incluso
puede llegar a reducir la calidad de vida. El dolor es un concepto que igualmente posee una
clasificacion, donde se subdivide en dolor agudo y dolor crénico, el primero siendo un tipo
de dolor que se manifiesta de forma rapida y puede irse en un corto tiempo, ya que este posee
duracion limitada, por lo tanto no se asocia a que pueda ser deficiente para el bienestar del
individuo, mientras que el segundo es relacionado a pasar mas tiempo en la vida del paciente,
llegando a ser parte de su vida hasta 3 meses, ya que es persistente, continuo y hasta
recurrente con una intensidad que llega a ser negativo para el bienestar de la persona. Es
importante abarcar el tema de que han hecho muchos estudios relacionados con los tipos de
dolor, donde el prominente es el dolor cronico, al cual se le ha llamado el iniciante de una
pandemia que afecta a la poblacién mundial actualmente. ‘’El dolor crénico en la actualidad
es considerado un problema de salud publica debido a su alta prevalencia, carga de
enfermedad y costo econdmico. Afecta entre un 20% a 50% de la poblacion general y es la
causa lider de discapacidad a nivel mundial’’ (1) .Igualmente se conoce otra division donde
vamos a encontrar al dolor de forma neuropatica, donde este se va a originar por la actividad
anormal de las neuronas y nervios asociados al sistema nervioso, ya sea por alguna lesion o

por muerte celular.

El dolor siempre se encuentra acompaiado de su expresion en los individuos, pero muchas
veces ocurres aberraciones, las cuales cambian la percepcion de este en la poblacion. Para
esta forma se han designado conceptos, que son la hiperalgesia y la alodinia, la primera es la

respuesta a un estimula de alta concentracion, llegando a ser toxica para el ser humano,



mientras que la alodinia es el aumento en la expresion de un estimulo que normalmente no

es doloroso.

El dolor no solamente es generado espontaneamente, si no que puede ser una
complicacion de alguna afeccién que acompafie al paciente, como es el caso de la diabetes
mellitus, ya sea tipo 1 o 2. Esta enfermedad metabdlica se relaciona con la capacidad del
organismo para secretar y liberar insulina, donde el tipo 1 es la incapacidad completa de
liberar esta hormona, mientras que el tipo 2 se relaciona con los pacientes que atin no son
incapaces de liberar la insulina, pero igualmente pueden tener problemas con los receptores
en las células, como mal formaciones o destrucciones de estos. La diabetes trae una
complicacién mas de la cual los humanos son susceptibles, esta es la neuropatia diabética,
una secuela a la diabetes, relacionada con un dafio axonal de tipo periférico, el cual genera
cambios morfologicos en las fibras neuronales, que son las que transmiten las sensaciones,
como el dolor en este caso. Esto es un problema, ya que impacta en la vida de las personas

como potenciales de dolor de tipo innecesario.

Estas fibras neuronales serdn afectadas por diferentes metabolitos generados por una alta
concentracion de glucosa en sangre, la cual, se metaboliza por las vias alternas, estas siendo
la via del poliol, hexosamina y produccion de los productos finales de glicacion avanzada,
asi como la generacion de estrés oxidativo que igual presenta importancia dentro de esta
enfermedad. Estos llegaran a dafiar a diferentes células, pero en especifico a las células de la
neuroglia, que presentan funciones de conduccion de sefiales sensoriales y de proteccion al
sistema nervioso central, como el periférico. El ataque a estas células genera un desequilibrio
en el paciente, llegando a presentar cambios morfoldgicos, los que generan la presencia del
dolor crénico y neuropatico, contribuyendo a la formacion de la neuropatia diabética

periférica.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Investigar la temdtica de la percepcion del dolor en los pacientes que padecen diabetes
mellitus, integrando la concepcidn de si afecta a estos de una manera distinta que a individuos

sin enfermedades de base.

3.2 Objetivos Especificos

1. Clasificar al dolor en sus divisiones y relacionar al dolor neuropatico con la
neuropatia diabética en pacientes que la padezcan.

2. Ejemplificar la percepcion de dolor en pacientes con diabetes mellitus y que padezcan
como complejidad de la enfermedad una neuropatia diabética.

3. Reestablecer una relacion entre la generacion de la neuropatia diabética y las células

de la neuroglia, en especifico la célula de Schwann.
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4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA
INFORMACION

En esta revision bibliogréfica se investigd sobre la diabetes mellitus y si esta tiene relacion
con la percepcion del dolor en los pacientes que la padecen, al igual con que si es un factor
para la presencia de la neuropatia diabética, los posibles mecanismos metabolicos que
podrian llegar a generarla y las células y organos que se ven mas afectados por esta
enfermedad, para lo cual se visitd diferentes fuentes de informacion, estas siendo libros,
revistas, articulos cientificos, etc. Con el fin de encontrar evidencia cientifica que ha sido
probada por diferentes profesionales. Para esta revision se ingreso a diferentes bases de datos,
las cuales son las siguientes: Diabetes Care, ELSEVIER, Google Scholar PAIN, PubMed,
Scielo, Web of science, etc. Donde se busco informacién sobre la diabetes mellitus, relacion
con el dolor, el dolor neuropatico y la neuropatia diabética. Esta biisqueda se realizo en textos
que hayan sido publicados en un lapso de 20 afios, para la busqueda de estudios o ensayos
realizados con la neuropatia diabética, con la razoén de que la informacion utilizada no haya
sido obsoleta. Sin embargo, se utilizaron articulos o libros publicados en afios anteriores, ya
que, la informacién, como las definiciones o las funciones de algunos mecanismos o células

seguia siendo la misma y no ha presentado cambios.
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5. MARCO TEORICO

5.1.-Dolor

Segun la Asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) el dolor “’Es una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafo tisular real o potencial,
descrito en términos de dicho dafio’’ (1). El dolor es uno de los sintomas mas comunes ¢
incapacitantes que ha logrado abatir al ser humano, siendo una de las principales causas de
sufrimiento que se padecen y con el pasar de los afos se ha dado a conocer como un fenémeno
clinico, el cual engloba no solo al paciente en cuestion, ya que, trae problemas dentro del
entorno en el que este se encuentra y puede ser causa de diferentes variantes, como puede ser
una lesion, emocional y también puede ser generado por una enfermedad base. Si se engloba

esto se puede decir que ’El dolor es una de las causas méas comunes en consultas médicas’’

).

Una de las areas donde se ha establecido un campo de estudio para el dolor, es la de
bioquimica. Esto porque la generacion del dolor y su percepcion se encuentra relacionada
con la liberacion, produccion e incluso con la recepcion de ciertos metabolitos involucrados.
Es necesario saber la relacion fisiologica que ocurre dentro de un paciente para poder llegar

al concepto del dolor.

Esta afeccion es considerada normal dentro de la poblacion, ya que mas de 1 persona
puede padecerla, teniendo esto en cuenta, aun no es posible saber una razon especifica para
la existencia del dolor patologico, incluso cuando se han realizado estudios al transcurrir los
afios. Este se va a presentar dependiendo del paciente y del equipo tratante (3). Segin

Romera. E y cols., “’La importancia del dolor se debe a que es un mecanismo de defensa, es

12



decir, una sefial de alarma, para proteger al organismo y aumentar la supervivencia del
individuo. En algunas ocasiones el dolor se convierte en una fuente de sufrimiento inutil”’
(4). Si damos continuaciéon a esta idea, no deberia porque tener una repercusion en los
pacientes y aqui encontramos una problematica. El dolor no es posible encasillarlo dentro de
una sintomatologia especifica como podemos hacer con otras enfermedades, ya que los
pacientes no lo presentan de igual manera de forma colectiva, si no que, uno percibe de forma
diferente dependiendo de la condicion previa que llevo a la generacion del dolor. “’Todo
dolor es subjetivo, individual e intransferible. Su tnica traduccion es la expresion dada por
el paciente, traduccion en la cual es indispensable confiar sin que las actitudes del terapeuta

frente al dolor puedan interferir’’ (3).

Un concepto importante que hay que entender, es que el proceso del dolor no es estatico,
sino que es plastico, lo que puede llevar a generar diferentes cambios en la estructura neural
(5). Los mecanismos involucrados en el dolor, sobre todo en ¢l dolor crénico, no han sido
completamente entendidos, pero segun diferentes autores los cambios generados en el
sistema nervioso central estan relacionados con la transmision y modulacion del dolor post

lesion (6).

5.2-Divisiones del dolor

El dolor podemos clasificarlo dependiendo de lo que queremos atender, esto puede ser la
duracion, la patogenia, localizacion, curso, intensidad, pronostico e incluso a la farmacologia
que se utiliza para tratarlo (2). El ser humano es capaz de experimentar diferentes tipos de
dolor descritos, dentro de los cuales para motivos de esta revision destacamos 3 los cuales

son importantes para la clinica, el dolor crénico, agudo y el neuropatico.
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5.2.1-Dolor cronico

Es conocido por diferentes nombres, como el dolor lento, sordo o pulsatil, puede darse en
la piel y en cualquier tejido u 6rgano profundo (7). Este se conoce porque perdura por mas
de 3 meses y puede llegar a mantenerse hasta los 6 meses, si es que lo consideramos como
un proceso no maligno (5) sin tener un remedio, o sea, es de forma continua o intermitente,
en si, es el que persiste mas alla de la fase de curacion luego de tener una lesion (8), por lo

tanto, lo estamos clasificando por su duracion (2).

Se entiende como una enfermedad en su totalidad, incluso es caracterizado como una
discapacidad en la funcién de la zona donde se esté presentando o expresando este dolor. La
razén de porque se entiende como enfermedad, es por la plasticidad que presenta el dolor en

general (5).

Como se describid anteriormente hay modificaciones que ocurren principalmente en este
tipo de dolor, los cuales desencadenan un aumento en la duracion de la sintomatologia. Estas
modificaciones son 2, donde tenemos un cambio en la sensacion periférica y otro central.
Estas se encuentran descritas en esta revision, pero de una manera resumida, ya que, no se

hablaré en gran detalle de estas a lo largo del escrito.

Siguiendo esta estructura primero se habla de la sensacion periférica, la cual se presenta
en inflamaciones y estimulacion nociceptiva. El dafio en los tejidos resulta en liberacion de
metabolitos en zona terminal de los nociceptores, como de las células del tejido dafiado.
Durante este proceso los mediadores inflamatorios ayudan a mantener la sensacion de dolor

prolongando por la unidén de los metabolitos a los nociceptores, los que ocurren por canales

14



de sodio voltaje dependiente (5). Este proceso es conocido como fundamental durante la

hiperalgesia.

Para finalizar se tiene otro cambio, el cual es en la sensacion central, la cual ocurre en el
dolor neuropatico y se presenta por un aumento en la excitabilidad de nociceptores centrales
de neuronas de la espina dorsal. Hay 3 partes durante el proceso, la activacion, modulacion

y modificacion. (5)

- Activacion: Al presentarse una lesion en el tejido hay un aumento del estimulo que
llega por la segunda neurona aferente del cuerno dorsal. Hay gran liberacion de
glutamato, acompanado de activacion de receptores del dcido-a-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA), que despolarizan la membrana por remocion
de magnesio que se encontraba bloqueando a los receptores N-metil-D-aspartato

(NMDA). (5) y (9)

- Modulacion: Los receptores NMDA activan quinasas calcio dependientes que

fosforilan proteinas post sinapticas, lo que modifica la transmision neuronal. (5) y (9)

- Modificacion: Neuronas presentan modificaciones genéticas, proceso responsable de
la plasticidad neuronal. Se tiene un reordenamiento fisico en la conexion de las
neuronas con la medula espinal, donde las neuronas nociceptoras y las fibras

sensoriales quedan profundas dentro del asta dorsal. (5) y (9)

15



5.2.2-Dolor agudo

Es conocido por diferentes nombres, como lo es dolor rapido, intenso, punzante o
eléctrico, el cual no es capaz de sentirse a profundidad en tejidos u 6rganos (7). En este caso
se percibe con una relacion de causa-efecto con el dafio tisular y se desencadena por la
activacion de nociceptores, los cuales toman estimulos que lograran durar menos de 3 meses
en funcionamiento, por lo que, es “’limitado en tiempo, con escaso componente psicologico’’
(2). Se considera de esta forma, ya que, no es mantenido. Existe la posibilidad de que con la
evaluacion realizada por el médico y el tiempo que el paciente lleve en tratamiento disminuya
y solo sea un problema transitorio, que desaparece mientras los tejidos se reparan y/o se
genera una cicatrizacion. Si es pensado de diferentes formas, se puede decir que es una alarma
o una voz de alerta para el mismo paciente, donde pone en peligro su salud fisica frente a un
potencial agresor, donde el organismo desencadena procesos los cuales buscaran volver a la

estabilidad que se ha perdido. (3)

5.2.3-Dolor neuropatico

Es causado por una lesidon, trauma o por alguna enfermedad del sistema nervioso
somatosensorial y considera un amplio rango de situaciones clinicas que pueden cursar con
dolor neuropatico, de hecho ‘’La mayoria de los neurdlogos consideran que un dolor es
neuropatico solo cuando existe una lesion evidente del sistema nervioso’’ (10). Este es uno
de los mas estudiados, pero no tiene un fin definido, incluso es catalogado como innecesario.
“’El dolor neuropatico no tiene proposito fisioldgico y en términos evolutivos se debe
considerar como una respuesta desventajosa’’ (11). Sin embargo, este tipo de dolor puede
utilizarse como forma diagndstica en diferentes complicaciones en las enfermedades base,
como lo es la neuropatia periférica, neuropatia diabética y la diabetes mellitus, las cuales

terminan correlacionandose. Este se puede clasificar segiin su patogenia, ya que, es producido
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por estimulacion que es directa hacia el sistema nervioso central (2), pero que llega mediante

fibras periféricas.

5.3-Hiperalgesia y Alodinia

El dolor presenta diferentes mecanismos por los cuales puede presentarse y a la vez
presenta diferentes estimulos, los cuales no se perciben de la misma forma. Cuando se
presenta un cuadro de dolor puede cesar, pero también puede persistir, la razén es porque el
estimulo nociceptivo lo hace igualmente o porque este se mantiene en el tiempo (12). Si logra

ocurrir se tienen 2 conceptos que se deben tomar en cuenta, la alodinia y la hiperalgesia.

- Hiperalgesia: Es el aumento del estimulo hasta llegar a un punto que logra ser nocivo
y la respuesta tendra a incrementarse. Esta respuesta se hace ante un estimulo no
doloroso, pero es generado como si lo fuera e incluso ocurre cuando se toca un area
especifica del paciente (13). Esto se piensa que puede ser revertido durante los

primeros 3 meses.

- Alodinia: Esta es una respuesta de dolor ante estimulos que en condiciones normales
no son dolorosos frente al tacto, presion suave, calor o frio moderado y aqui el

paciente si llega a experimentar dolor. (13)

Acé se puede visualizar como estos 2 conceptos se relacionan con la sensibilidad del dolor
en los pacientes (Figura 1). Asociamos la hiperalgesia con una mayor sensibilidad al estimulo
doloroso, mientras que, en alodinia la hipersensibilidad produce una sensacion de dolor,

cuando los estimulos no son dolorosos.
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Hiperalgesia

Respuesta
normal al dolor

Alodinia

Intensidad del dolor

Z/

Intensidad del estimulo

Figura 1. Hiperalgesia, alodinia y sensibilidad normal al dolor. En el ¢je y se grafica la
intensidad del dolor y el en eje x la intensidad del estimulo. En la respuesta normal del dolor
la intensidad del estimulo debe sobrepasar un umbral para percibirse como doloroso. Sin
embargo, en pacientes con hiperalgesia el umbral que debe sobrepasar la intensidad del
estimulo es menor al de una respuesta normal al dolor, por lo que, estimulos de menor
intensidad serdn percibidos como dolorosos, mientras que, la Alodinia genera dolor con

estimulos menos intensos que en hiperalgesia. Tomado de Moreno Garcia A. y cols., (13)

5.4.- Nocicepcion

Se describe como un sistema sensorial donde llegan varios estimulos fisicos provenientes
del medio ambiente, los cuales pueden o no tener el potencial de dafiar al organismo. Las
neuronas nociceptivas se encuentran en el sistema nervioso periférico de la raiz dorsal y los
ganglios trigéminos (14). “’los axones de las neuronas nociceptivas salen a los circuitos
neuronales en el cuerno dorsal de la médula espinal, que a su vez transmiten las entradas al
cerebro a través de las vias neuronales ascendentes’’ (15). Finalmente, en el cerebro es donde
el dolor es percibido.

18



Teniendo en consideracion que la forma en la que se percibe es diferente, dependiendo de
la persona y la enfermedad que se presente, no podemos decir que no sea una sensacion y,
por esta razon, debe ser transmitido de una forma u otra, por lo que, necesitamos el uso de
los receptores, los cuales se encuentran distribuidos en todo el cuerpo humano y para esto
existen diferentes tipos que dependen de la funcién que se les ha asignado su forma en como
van a distribuir estas sefiales en el individuo. Los receptores del dolor son conocidos como
nociceptores que se encuentran en el sistema nervioso periférico, estos transmiten la
informacion hacia el sistema nervioso central. La intensidad en la cual el dolor se percibe
depende de qué tipo de neurona o fibra ha sido activada. Aqui entran a participar fibras
nerviosas, las cuales dependiendo de su morfologia radica su importancia, su forma de actuar

y la forma del potencial que generan. Estas son conocidas como fibras Ad, C y AR (4).

Morfolégicamente hablando la fibra A0 es mielinica, mientras que la fibra C no posee
mielina, es decir, que estas van a repercutir en la velocidad del potencial de accion que van
a generar, ya que, las que poseen mielina se conocen por ser més veloces. Por esta razén, la
fibra Ad es relacionada con el dolor agudo, lo que se denota por la despolarizacién rapida
que desaparece en la neurona. Si hay presencia de un dolor por dafio tisular, aunque no haya
un estimulo, es porque se encuentra actuando la fibra C, que se asocia al segundo dolor, el

cual es el dolor cronico.

Tanto las fibras Ad y C son mecanicamente sensibles y se implican en la transmision del
dolor mecdanico. Aca podemos clasificarlas igualmente por la intensidad de dolor que
transportan. En el caso de la fibra Ad el dolor se transporta de forma rdpida, ya que, no se
adaptan a esta intensidad ni estimulo, mientras que, la fibra C conduce de forma lenta el
dolor, se adaptan al estimulo térmico, por lo que es prolongado (15). Estas fibras se
encuentran descritas y diferenciadas de una mejor manera en la siguiente tabla y se

encuentran esquematizadas en la figura 2.
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Tabla 1. Comparacion entre las fibras nerviosas que actian en la captacion y la

estimulacion del dolor. Elaboracién propia, Espronceda, I.

Fibra Ad Fibra C
Posee mielina. (4) No posee mielina. (4)
1 a5 ym de didmetro. (4) 0,3a1,5 ym de didmetro. (4)
Velocidad de conduccion rapida. (4) Velocidad de conduccion lenta. (4)

Conduce senales de corta latencia, es decir | Informan sobre sensaciones de dolor
que precisan de respuestas de tipo | quemante y de larga latencia, es perdurable

inmediatas. (4) en el tiempo. (4)

Grupo menos numeroso de fibras. (4) Grupo mas numeroso de fibras (4)

Son receptores polimodales, responden a diferentes estimulos. (4)

Fibra Ao Fibra C

Dolor subjetivo

Figura 2. Demostracion grafica de la relacion que poseen las fibras Ad y C con el dolor
agudo y cronico respectivamente en el transcurso del tiempo. La fibra Ad al presentar la
mielinizacién envia las sefiales de dolor de forma rdpida, mientras que, la fibra C al no
presentar mielina se demora en transmitir la sefial, lo que genera que esta sensacion se

mantenga en el tiempo. Elaboracion propia, Espronceda, I.
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“’Debido a este doble sistema de inervacion para el dolor, un estimulo brusco de este
cardcter a menudo genera una sensacion dolorosa doble’’ (7), ya que, presentamos el dolor
agudo que llega al cerebro por las fibras Ad en corto tiempo, pero el dolor lento llega por las
fibras C. Cuando estas fibras logran llegar a la médula espinal terminan en neuronas que son
proyectadas en las astas dorsales, donde se procesa la sefializacion dolorosa por el encéfalo
(4) y (7), el cual se conecta con estas fibras mediante el tronco encefdlico, como se puede

visualizar en las figuras 3 y 4.

Figura 3. Conexion de fibras Ad y C, para la transmision de sefales del dolor agudo y
cronico. a. Fibra C, b. Fibra A9, c. Fibras para el dolor agudo, d. Fibras para el dolor crénico.
La figura representa la médula espinal y se visualiza como las fibras que transportan el dolor
agudo y crénico, las cuales se proyectan por sus astas y como se interconectan unas con otras,

para la transmision del dolor. Elaboracion propia, Espronceda, I.
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c.
<-_/> <:| Figura 3

Figura 4. Transmision de sefales de dolor por el tronco encefalico, hacia el tilamo. a.
Fibras C, b. Fibras Ad, c. Fasciculos para el dolor, d. Tdlamo. La sefializacién de dolor debe
llegar al encéfalo para poder procesarse y debe seguir este camino. Elaboracién propia,

Espronceda, I.

Las fibras AP se encuentran relacionadas con los mecanorreceptores, que propagan
sensaciones tactiles, estas normalmente no se relacionan con el dolor, pero cuando hay
conexiones anormales las cuales son proyectadas hacia el sistema nervioso central genera

que pequefias sensaciones de tacto puedan ser percibidas como un tipo de dolor propagado.

CF

La piel es conocida como un tejido que se encuentra inervado por fibras del sistema
nervioso periférico. Aqui ‘’las neuronas nociceptivas forman un plexo complejo y altamente
ramificado debajo de la epidermis’’ (15). En este lugar los axones son rodeados por las
células de Schwann, pero mientras estos siguen ingresando en la capa de la piel pierden esta
envoltura, por lo que se conocen como terminaciones desnudas (14). Con esto podemos

inferir de que la generacion de este plexo podria ser un paso de evolucién del ser humano, ya
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que esta inervacion se encuentra presente mds que nada en la extremidad y no necesita la
generacion de un receptor especializado en sefiales nocivas, ya que las mismas fibras hacen
el proceso. Esto puede apoyarse con que no existe esta representacion en el sistema nervioso

central.

“’Los receptores para el dolor de la piel y de otros tejidos son siempre terminaciones
nerviosas libres’” (7). Estos se van a encontrar inervando a la piel y otros tejidos internos,
pero estos se expresan mas a nivel periférico. Estos generalmente no se adaptan con sefiales
altamente sensibles, pero en ciertas ocasiones puede ocurrir (14), como pasa en la
hiperalgesia. ‘’Existen dos tipos de receptores del dolor o nociceptores, los que responden a
estimulos térmicos y mecanicos y transmiten con rapidez la sefal a través de las fibras
mielinizadas y los que se conectan a fibras amielinicas, que responden a presion, temperatura

y otros estimulos’” (16).

En el terminal de la fibra C podemos encontrar nociceptores que poseen vesiculas, que al
presentarse una lesion ‘’liberan sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina’’ (15),los que generan la sintomatologia fisioldgica, como lo es el enrojecimiento
o la hinchazon, los cuales se generan respectivamente por vasodilatacion local y la
extravasacion plasmadtica (16). Luego de la lesion se liberan mediadores proinflamatorios,
como prostaglandinas, bradicinina, sustancia P, ATP extracelular y protones (5), lo que puede
producir alodinia o hiperalgesia. Este proceso igualmente puede ser por cambios

neuromoduladores en los circuitos de la médula espinal.

5.5-Neuropatia periférica

Segun la Asociacion Americana de Cancer ‘’La neuropatia periférica es un conjunto de

sintomas causado por el dafio a los nervios que se encuentran fuera del cerebro y la médula
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espinal’® (17), por lo que, se puede concluir que son trastornos del sistema nervioso
periférico. ‘’Esta se encuentra dentro de las enfermedades neurolégicas mas comunes, con

una prevalencia del 1-12% en todos los grupos de edad’’ (18).

Este presenta diferentes causas y presentaciones, lo que conlleva que su diagndstico sea
impredecible y necesite un enfoque especifico cuando quiera ser diagnosticado y tratado. De
hecho su diagndstico necesita la etiologia de la enfermedad, para poder evaluar su

tratamiento. (18)

5.6.-Pancreas y su funcionamiento

Seglin el instituto nacional del Céncer el pancreas es un ‘6rgano glandular localizado en
el abdomen, se encuentra en el lado izquierdo, esta rodeado por el estdbmago, higado, bazo y
los intestinos (28) y (29). Se encuentra compuesto por 2 tipos de tejidos, el tejido exocrino y
el endocrino, el primero se relaciona con las células acinares que secretan el liquido digestivo,
el cual se drena hacia el intestino, mientras que, el segundo se relaciona con los islotes de
Langerhans que comprenden diferentes tipos de células, las cuales, liberan diferentes tipos
de secreciones (30). Este al igual que sus tejidos presenta 2 funciones principales, las cuales
como se describieron anteriormente son las exocrinas y endocrinas (29). En esta revision se
va a hacer un enfoque en la funcién endocrina del pancreas, ya que su funcidn principal es el
ingreso y metabolismo de los alimentos, especialmente los hidratos de carbono, por lo que

las células que conforman este tejido son descritas en la tabla 3.

Tabla 2. Descripcion de la funcion de cada célula perteneciente al tejido endocrino de

pancreas. Elaboracion propia, Espronceda, 1.

Tipo celular Funcion

Célula p Corresponden a aproximadamente el 70%

de la masa células de los islotes
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pancredticos, su funcion es la sintetizacion y
secrecion de la insulina (7). Estas presentan
¢ . .7 .
capacidad de regeneracion y reparacion en
la  homeostasis, lesiones, embarazo,
obesidad y resistencia a la insulina’> (31) y

(32).

Célula a Corresponden alrededor del 20% de la masa
de las células de los islotes pancreaticos.
Sintetizan glucagon, sobre todo cuando los
pacientes se encuentran en estado de reposo
y asi se mantienen los niveles de glucosa

normales. (7) y (32)

Célula o Liberan somatostatina, hormona que de
alguna manera antagoniza o regula
negativamente a la somatotrofina, la cual
regula al IGF-1 el cual es pariente de la
insulina, ya que igualmente presenta accion
sobre los hidratos de carbono y tiene accion

sobre el crecimiento celular y corporal. (7)

y 32)

Célula PP Se asocia con la digestion, este presenta
funciones que no se encuentran descritas del
todo, pero se sabe que tiene relacion con la
absorcion de nutrientes y regulacion de la

secrecion de las células B. (7) y (32)

Como es indicado en la tabla, las células B son capaces de regenerarse, pero estas lo hacen
solo cuando no hay condiciones propicias para su vida y lo hacen a expensas de otro tipo de
células, como lo son las células @ y . Este mecanismo es desconocido, pero puede estar

relacionado como una complicacion de la diabetes mellitus en los pacientes que no presentan
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un control de esta. Si se utiliza esta premisa se puede decir que al presentar esta enfermedad,
al igual que cuando se es obeso o se presenta una resistencia a la insulina, la célula [ siempre
estara ejerciendo su labor de liberar insulina a expensas de su vida, ya que en algun punto
esta deja de funcionar y genera apoptosis, para finalmente morir, por lo que, si se comienza
a perder esta masa celular f3 se utilizan otras células, en este caso siendo las células alfa 'y 0,
las cuales se diferencian y tenemos nueva densidad de células {3 para utilizar (7) y (31). Esto
puede ser un problema, ya que como hemos visto todas las células tienen un propdsito y si
no estin presentes se pierde esta funcion, lo que puede conllevar en otro tipo de
complicaciones para el ser humano, que van mas alld de poseer diabetes o incluso podria
tener un efecto adverso y afectarla atin mas. Se ha visto que las células 3 pueden replicarse,
lo cual podria ser una solucion para este problema, pero no lo hacen de forma natural, ya que
lo hacen al liberar factores de crecimiento cuando se encuentran frente a niveles de estrés o

cuando se hace de forma artificial. (31)

El pancreas es fundamental para el control del metabolismo y del consumo de energia en
el organismo (31). Este proceso es realizado gracias a la hormona peptidica insulina, la cual
se sintetiza y se almacena en los granulos presentes dentro de la célula cerca de la membrana
plasmatica. Esta se va a liberar desde el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, presenta
una ubicacion estratégica, ya que cuando hay un aumento en la glucosa en el organismo esto
es censado por los receptores de las células B, por lo que, en este momento se libera de una
forma rapida hacia el organismo, para ir a los receptores de las células de los tejidos y permitir
que esta glucosa en aumento sea ingresada para poder metabolizarla en ATP, generando un

proceso de forma normal. (7)

Esta glandula puede dafarse por afecciones a nivel de la glucosa por el lado endocrino y
por el aumento de acidos grasos libres en el organismo por el lado exocrino. El primero se
relaciona con los pacientes que presentan predisposicion a padecer diabetes de forma
genética o por factores ambientales la van a presentar, generando de que las células P se

deterioren hasta llegar al punto de que no pueden funcionar y mueren por apoptosis. El
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segundo se puede relacionar al aumento de grasas ya sea por una dieta rica en esta o por

alguna condicion, como la Hipertrigliceridemia (32).

Este 6rgano ha sido de gran estudio al pasar los afios y todavia no se ha terminado de
entender del todo. “’El estudio en animales ha sugerido que el pancreas exocrino posee una
capacidad intrinseca de regeneracion y, por lo tanto, puede recuperarse rapida y
completamente de las enfermedades de tipo exocrinas’’ (31). No asi como ocurre por el lado
endocrino, hasta el momento no hay referencias de estudios donde este puede regenerarse,
de por si las células B presentes no expresan esta funcionalidad. La pérdida sustancial de estas

logra generar una deficiencia endocrina permanente y una diabetes que es irreversible (31).

5.6.1.-Metabolizacion de glucosa en pacientes normoglucémicos

El proceso de metabolizacion de la glucosa comienza cuando esta es capaz de ingresar
dentro de la célula B, para lograr la liberacion de la insulina y para esto es necesario que
aumente su concentracion en sangre, aproximadamente deberia presentarse una cantidad de
100-120 mg/dL. Posterior a esto se presentan dos tipos de transportadores, primero tenemos
a los transportadores GLUT-2 insulino independientes que dejan ingresar a la glucosa en
cualquier momento con la condicidon de que esta se encuentre presente en aumento en el
organismo, mientras que, los GLUT-4 presentes en el musculo esquelético son insulino
dependientes, por lo que necesitan que la insulina llegue al receptor, para que la glucosa
pueda ingresar (7). Cuando se utiliza el GLUT-2 vamos a estar en presencia de un
cotransporte, ya que, la glucosa ingresa en conjunto con el sodio, el cual es mantenido por
un gradiente que genera la bomba sodio/potasio-ATPasa (7). De esta forman la glucosa es

capaz de ingresar dentro de la célula f3, tal como se visualiza en la figura

27



Mediante el proceso de la glicolisis es como la glucosa se transforma en ATP. La célula
B posee un sistema bastante activo, por lo que, rdpidamente la hexoquinasa la transforma en
glucosa-6-fosfato, la cual ingresa en la via de la glucélisis y se transforma en piruvato, el cual
ingresa a la mitocondria generandose el ATP (7). En este proceso hay un alza de ATP y una
disminucién del ADP provocando que se cierren los canales de potasio, que normalmente se
encuentran abiertos, esto genera que el potasio se acumule intracelularmente, aumentando
las cargas positivas y despolarizando la membrana, que antiguamente se encontraba en
potencial de reposo. Esta despolarizacion se transmite por la membrana hasta llegar a los
canales de calcio voltaje dependiente, que induce a la apertura de canales de calcio, que
ingresa a favor de gradiente a la célula, uniéndose a ciertas proteinas de vesiculas permitiendo

la secrecion de la insulina (figura 5) (7).

Glucosa

a. \\ bl' Potasio ‘
Glucdlisis. ’

\ Potasiof

ATP/ADP 1

;
\ Calcio
tam.

Insulina \ Calcio

liberada

Figura 5. Proceso de ingreso de glucosa desde la sangre hacia la célula p para la
formacion de ATP mediante la glucélisis. a. GLUT-2, b. Canal de potasio sensible a ATP,

c. Canal de calcio voltaje dependiente, d. Granulos de insulina. En la figura se puede observar
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como es el proceso de ingreso de la glucosa a la célula B, pasando por la via glucolitica, lo
que genera aumento de ATP y disminucion de ADP generando un cierre de los canales de
potasio, concentrando este metabolito de forma intracelular, lo que conlleva a una
despolarizacion de membrana, permitiendo que los canales de calcio se activen, ingresando
calcio que interactia con las proteinas de los granulos que tienen insulina, permitiendo su

liberacion hasta el nivel extracelular. Elaboracion propia, Espronceda 1.

En este proceso la mayoria de la glucosa es metabolizada por esta via glucolitica, solo el
3% de la glucosa pasa por otra via, como lo es el caso de la via del poliol (33) y (34). Este
ultimo mecanismo se utiliza cuando hay presencias de glicemias elevadas y es considera
como “’la primera y principal via colateral del metabolismo de la glucosa’’ (33). Es tanto que

el desvia de la glucosa que el 30% de esta es capaz de canalizarse en esta via.

5.7.-Diabetes mellitus

En el mundo podemos encontrar diferentes enfermedades que han afectado a la poblacion,
pero una de esta toma gran prevalencia, generando multiples casos a pesar de los grandes
estudios realizados para lograr encontrar una cura y un tratamiento. Esta enfermedad es la
diabetes mellitus (DM) que segun la OMS “’es una enfermedad crénica que se presenta
cuando el pancreas no secreta suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza
eficazmente la insulina que produce’” (35). También puede conocerse como un ‘’Sindrome
caracterizado por la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y
proteinas’’ (7). Esta puede llevar a los pacientes a presentar diferentes problematicas, como
lo puede ser la hiperglucemia que conlleva a una pérdida de vision a largo plazo, afecciones
renales, cardiopatias, neuropatias y hasta patologias relacionadas con las extremidades,
donde se puede producir una amputacion. Este panorama puede empeorar al pasar los afios,

como lo dice la federacion internacional de diabetes mellitus, que “’estima que esta afecta
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alrededor de 415 millones de adultos alrededor del mundo, aproximadamente 8,8% de la

poblacion adulta, siendo proyectado a que aumente a 600 millones en 2040 “* (36).

Generalmente cuando se habla de esta enfermedad podemos referirnos a diferentes causas,

pero una esencial es la que ocurre dentro del pancreas, un drgano necesario para el ser

humano, que presenta diferentes funciones y al que se le debe tener un gran cuidado, ya que

podria ayudar a no tener consecuencias relacionadas con la neuropatia diabética. La diabetes

la podemos diferenciar en tipos (Figura 4).

5.7.1-Clasificacion de la diabetes mellitus

Tabla 3. Diferencias en los tipos de diabetes y como actiian en el organismo. Elaboracion

propia, Espronceda I.

Tipos de diabetes

Como acttan

Diabetes de tipo 1: Deficiencia en la
produccion de insulina por células B del

pancreas

Esta puede generarse por alguna alteracion
en las células B del pancreas, por una
infeccion viral o por accién inmunitaria. Se
presenta mayoritariamente en los jovenes y
se ha estudiado su presencia de forma

genética familiar. (7)

Diabetes de tipo 2: Resistencia a efectos de

la insulina

“’Hay generacion de una resistencia a la
accion periférica de la insulina o de su
secrecion que es defectuosa’ (37). En este
caso los receptores de las células que captan
insulina no lo hacen, lo que genera que esta
se mantenga en condiciones elevadas en el
organismo, generando de que la glucosa no

ingrese a las células y no se metabolice para
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generar ATP, por lo que, aumenta las
condiciones de hiperglicemia en los
pacientes. Esta se conoce por ser mas
frecuente que la diabetes tipo 1 y se conoce

por afectar mayoritariamente en la adultez.

(7

Diabetes gestacional

Seglin la CDC “’la diabetes gestacional es
un tipo de diabetes que aparece por primera
vez durante el embarazo, en mujeres que
aun no presentaban diabetes’’ (38). Esta es
posible tratarla, controlarla y a menudo
desaparece luego de realizar el parto, pero
hay situaciones en las que esta no
desaparece y la madre pasa a tener diabetes

de tipo 2, la cual debe controlar y tratar. (39)

5.7.2-Factores de riesgo de la diabetes mellitus

Es sabido que la diabetes mellitus posee diferentes factores de riesgo, los cuales, se

utilizan para mejorar el diagnostico de las personas que padecen de esta enfermedad. “’Los

factores de riesgo genéticos aumentan gravemente la predisponibilidad de padecer esta

enfermedad’’ (40), pero no se puede decir que solo existen estos, sino que, igualmente se

pueden encontrar factores ambientales de gran importancia para el surgimiento, desarrollo,

tratamiento y el control de esta enfermedad. Los factores que afectan deben dividirse

dependiendo del tipo de diabetes. (40), (41), (42) y (43). Estos se encuentran descritos en la

figura 6
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Figura 6. Factores de riesgo presentes en la predisponibilidad de diabetes mellitus tipo

1y 2. Elaboracion propia, Espronceda. I

Factores de riesgo en Diabetes Mellitus Tipo 1y 2

v Edad ‘ Diabetes tipo 1 ‘
v Infeccién bacteriana
v Infeccién viral ® ®
v Microbiota intestinal

v Ingesta alimentaria
v’ Estrés de células B

| Diabetes tipo2 |
v Edad
v’ Antecedentes familiares |:> 4 4
padecientes de diabetes
v’ Hipertensién arterial
v Obesidad

La
importancia de saber diferenciar estos tipos de factores recae en el uso de la prevencion a
padecer diabetes mellitus, ya que de por si es una enfermedad complicada, al no padecerla
podemos pensar que no padeceremos de neuropatias periféricas relacionadas con esta

enfermedad, para no llegar a padecer neuropatia diabética. (40)

5.8-Neuropatia diabética

La diabetes mellitus como se dijo anteriormente presenta diferentes problematicas a
futuro, por las diferentes complicaciones que puede generar. Una de estas es de gran
importancia, se habla de la neuropatia periférica y la neuropatia diabética (7). Anteriormente
se menciond una cifra que indica que alrededor de 600 millones de personas en 2040
presentarian diabetes mellitus, a esto le podemos agregar que segun la federacion
internacional de diabetes mellitus alrededor del 50% de estos pacientes presentaran
polineuropatias o neuropatia diabética (40). Dicho esto, no significa que todos los pacientes

que presenten diabetes mellitus serdn un grupo blanco para padecer de neuropatia diabética,
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ya que, existen mas tipos de neuropatias que puede padecer el ser humano (11) y (40), como

lo es el dolor neuropético o solo una neuropatia periférica.

Se dijo que la hiperglucemia podia afectar de diferentes formas al paciente, donde en ella
se puede encontrar alteracion de las fibras nerviosas, generando un decaimiento en la
densidad de estas que son sensitivas, con una degeneracion axonal y una desmielinizacion.
Esta alza de glucosa sistémica en los pacientes, sobre todo si es mantenida en el tiempo
genera que los pacientes tengan sintomas que logran aparecer luego de estos periodos en el
control glucémico. Segun estudios en los pacientes que presentan ambas enfermedades, la
diabetes y el dolor cronico, hay una correlacion de los niveles de hemoglobina glicosilada
aumentada, con la aparicion de la neuropatia diabética (44). La neuropatia es conocida por
ser una complicacion sigilosa, la cual “’consiste en varios sintomas clinicos y subclinicos con
una amplia distribucion en los tejidos y con diferentes mecanismos patogénicos debajo’” (37).
Estos sintomas cuando comienzan a aparecer en los pacientes se describen por ser
incapacitantes, ya que, generan un dafio extenso y logran avanzar con el tiempo, los cuales

afectan de forma especifica a los nervios periféricos.

“’La neuropatia diabética genera un dafio periférico, el cual, es somatico o autondémico’’
(45). Es una de las complicaciones mds importantes que presentan los pacientes con diabetes
mellitus, por la razén de que genera gran morbilidad e incluso incidencia en la mortalidad de
estos. Sin embargo, se conoce que muchos pacientes no presentan dolor, pero si falta de
sensaciones (10). Esta enfermedad es capaz de avanzar con el paso de los afos, siguiendo un
patron donde los sintomas avanzan y son mas prevalentes con el tiempo. Esta es la razon del
porque se busca una forma de detenerla o de encontrar un punto medio para su tratamiento.
Tras afios de estudio se ha indicado que una de las formas para prevenir esta enfermedad esta
relacionada con la hiperglucemia en los pacientes, ya que, si se mantienen sus niveles en
concentraciones altas este puede empeorar el cuadro del paciente, por lo que, para tener una

mejor prevencion en la neuropatia diabética es necesario tener un control glucémico normal,
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de esta forma podemos disminuir las complicaciones vasculares generadas por la

enfermedad.

El dolor neuropético, generado por la neuropatia diabética, en conjunto con la perdida de
sensibilidad contribuyen a generar malos resultados, como lo es un deterioro de la calidad de
vida, restricciones en actividades cotidianas e incluso puede generar depresion. Esta
enfermedad puede llegar a tener consecuencias que llegan a ser devastadoras, se dice que
“’aproximadamente el 50% de las personas con diabetes desarrollaran una ulcera en el pie
durante su vida’’ (46), de hecho, se sabe que la diabetes mellitus es una de las causas

principales de amputacion de extremidades inferiores. (47)

Esta enfermedad suele ser irreversible, exceptuando algunos casos cuando Ia
sintomatologia es reciente y se diagnostica con tiempo (47). Se debe generar tratamiento,
mas que nada de apoyo, ya que el objetivo es “’prevenir la progresion de la enfermedad y las
complicaciones relacionadas’” (46). Para poder generar un tratamiento en la neuropatia
diabética principalmente se deberia hacer un control glucémico, no es definitivo que genere
prevencion, pero puede ayudar disminuyendo el dolor generado. También se puede tener un
cuidado de los pies, ya que generalmente las personas llegan a presentar heridas en los pies,
que avanzan a ulceras e incluso a pie diabético (47). <’La asociacion americana de diabéticos
recomienda medicamentos para aliviar sintomas de la neuropatia diabética periférica y asi

mejorar la vida de los pacientes’’ (46).

La neuropatia diabética se puede dividir en diferentes formas de expresion, las cuales van
a tener un punto del cuerpo humano que va a ser afectado de forma principal. Se dijo
anteriormente que muchos pacientes llegan a no tener sensaciones en las extremidades, lo
cual se conoce como forma distal de la neuropatia diabética, esto es mas que nada a nivel de
los pies y por esta razén no se diagnostican de manera rapida, generando que no se den cuenta

que presentan lesiones a este nivel, llegan a presentar ulceras e infecciones, incluso hasta ser
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necesario de amputacion. También se puede encontrar la forma autonémica de la neuropatia
diabética, donde se encontraran diferentes partes del cuerpo que estan afectadas (figura 7),

donde se caracteriza el tracto urinario, 0jos, corazon. (48).

Figura 7. Esquematizacion de las zonas del cuerpo humano, que se ven mas afectadas
por la neuropatia diabética. a. Ojos, b. Corazodn, c. Vejiga, d. Manos, e. Pies. Elaboracion

propia, Espronceda, I.

5.9- Mecanismos de accion y patogenia de la neuropatia diabética

Como se dijo anteriormente el cambio en la concentracion de la glucosa de forma normal
a uno sostenido puede generar alteraciones a nivel de las fibras nerviosas. La forma en como

se genera esto es por la metabolizacion de la glucosa. Al aumentar la cantidad de glucosa en
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sangre es importante que se comprenda que el organismo tendrd que metabolizarla en gran
cantidad, para poder generar ATP y entregar esta energia a las diferentes células del
organismo. Sin embargo, esto no siempre ocurre de la mejor manera, ya que, se posee mas
de una via para realizarlo. En los pacientes que presentan diabetes mellitus el organismo
censa de manera ineficiente las concentraciones de glucosa, esto se debe a una
desensibilizacion de los receptores que posteriormente condicionara la liberacion de insulina.
Al no liberarse la insulina los niveles de glucosa en sangre sobrepasaran las concentraciones
normales fisiologicas, junto con esto la misma desensibilizacion de receptores hard que el
organismo perciba una baja de glucosa intracelular, por lo que, se tiende a utilizar vias
alternas que en condiciones normales no deberian considerarse, contribuyendo de forma
positiva a la degeneracion axonal, permitiendo que los impulsos o sefiales nerviosas se
mantengan en el tiempo, llegando a generar el dolor cronico en los pacientes (11) y (49). Sin
embargo, todavia no hay suficiente evidencia cientifica que rectifique que estos son los que
generan las complicaciones en los pacientes que presentan la neuropatia diabética, esto
porque, por un lado, tenemos una enfermedad que en si no presenta una cura y es dificil de
tratar, y por otro lado, tenemos la complicacion generada por la enfermedad, la cual es poco
diagnosticada y cuyo tratamiento no genera la eliminacion del problema, ya que, solo alivia

el dolor crénico que genera (37).

5.9.1-Via del poliol y su rol con el dolor

Para comenzar es importante recalcar que esta via es considerada una de las principales
causas de la generacion de la neuropatia periférica y diabética, esto es porque el proceso
igualmente se realiza en las fibras neuronales del sistema nervioso periférico. *’El uso de esta
via para poder metabolizar la glucosa es bajo’’ (36), exceptuando cuando el paciente presenta
condiciones de hiperglicemia, como ocurre en la diabetes mellitus mal controlada, ya que
“’por condiciones de hiperglicemia, esta via de va a utilizar con mayor porcentaje de

probabilidad para la glucosa disponible’’ (36).
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En esta via (figura 8) se tienen 2 enzimas de gran importancia, la aldosa reductasa y la
sorbitol deshidrogenasa, que serdn de gran importancia para lograr generar la sintomatologia
de la neuropatia diabética, como al igual para generar esta enfermedad. En si estas enzimas
tienen un rol importante en la metabolizacion de la glucosa por la via del poliol. A estas
podemos agregar un cofactor de importancia, el NADPH que igualmente tendré importancia

a lo largo del proceso.

Encontramos a la primera enzima de importancia en esta via, la aldosa reductasa que se
considera como ‘’enzima limitante de la velocidad de la via del poliol’” (33), la cual se
acompafia del NADPH y con su ayuda convierten a la glucosa en sorbitol, para luego utilizar
la sorbitol deshidrogenasa que oxida el sorbitol y lo convierte en fructosa, con la ayuda del

NAD+.

En los pacientes normoglucémicos la aldosa reductasa presenta menor afinidad por esta,
por lo tanto, el resultado indica que bajo porcentaje de glucosa es metabolizado por esta via.
Sin embargo, en pacientes con diabetes mellitus la concentracion de glucosa en el organismo
es distinta, ya que, no pueden metabolizarla de manera eficiente. En este caso se tiene una
mayor afinidad de la aldosa reductasa, generando que la via del poliol se active de forma
masiva, resultando en una disminucion de esta, de la sorbitol deshidrogenasa y del NADPH.
El aumento del sorbitol de forma intracelular genera estrés osmético y va a facilitar el paso
de diferentes electrolitos, que pueden afectar a otras células. Este es el caso de las células de
Schwann y por consiguiente a los astrocitos, como a los oligodendrocitos. (33), (34), (37) y

(50)

Gracias a la acumulaciéon anormal del sorbitol se generard una reducciéon en la
concentracion del mioinositol y de la taurina, lo que conlleva a una inhibiciéon de la bomba

sodio/potasio-ATPasa, lo que finalmente mantiene al sodio dentro de la célula
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concentrandolo, lo cual, no es normal y genera desequilibrio en la transduccion axonal de
gradientes electroquimicos, lo que presenta una disfuncion de este mismo, al igual que una
disminucién en la conduccion de las sefales por las fibras nerviosas, en conjunto con las

células gliales vecinas, especialmente con la célula de Schwann. (33), (34), (37) y (50)

El NADPH como se dijo anteriormente disminuye, por la gran generacion del sorbitol, lo
que genera una disminucidn en el proceso de la glutation reducido (GSH), esto porque para
generarlo es necesario el uso de NADPH. La baja regulacion de este glutation reducido
genera dafio endotelial en las fibras neuronales y en consecuente genera perdida de 6xido

nitrico, por lo que, no se genera una vasodilatacion del endotelio. (33), (34), (37) y (50)

Glutation Disminucion de
reductasa

» Taurina
GSSG GSH > Mioinositol
» Inactivacion de la
bomba Na/K ATPasa

NADPH NADP*

_ Radicales libres
Glucosa Sorbitol
Aldosa
reductasa 4 o
] [a) g
S < .2
g NAD* 2 %
59 .
S ©
s NAD+H* NAD+H*
S
Fructosa

Figura 8. Esquematizacion de la via del poliol y la generacion de sus productos. Tomado

y adaptado de Dewaniee S. y cols,. (37)

La disfuncion celular ocurre principalmente en las células de Schwann y en las glias de
las fibras nerviosas periféricas, esto porque, la aldosa reductasa se va a localizar en estas

células (51), por lo que, la acumulacion del sorbitol sera en este sector, siempre y cuando
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haya condiciones de hiperglicemia. Este proceso puede desempefiar papeles criticos en el
desarrollo y progresion de la neuropatia diabética, ya que, presenta una disminucion en la
velocidad de la condicion nerviosa en fibras neuronales, disminucion en la sensibilidad en
las extremidades de los pacientes, generacion de dolor espontaneo quemante y un deterioro
axonal en las fibras (52).

Al momento de estudiar esta via se ha logrado identificar que algunos pacientes que
presentan la diabetes mellitus contienen una variante alélica para la aldosa reductasa, que
genera su forma mas activa, puesto que hay una mejor expresion del gen, por lo que, habria

una clara predisposicion para la neuropatia diabética, especificamente para retinopatias. (53)

Para finalizar esta explicacion se adjunta la tabla 5 que presenta la funcién de algunos

metabolitos que se utilizan dentro de esta via a modo de explicacion.

Tabla 4. Funciones de metabolitos utilizados en la via del poliol

Metabolito Funcion

Mioinositol Nutriente del complejo de la vitamina B, es
un componente de la membrana celular,
utilizado para mejorar la sefializacion de la

transduccion por las fibras neuronales. (33)

Taurina Semi aminoacido condicionalmente
esencial presente en los fosfolipidos de la
membrana celular, se ha observado que en
tejidos presenta correlacion inversa entre la
concentracion taurina vs fosfolipidos de
membrana. Se ha demostrado que la taurina
puede tener un rol importante en cambios de
la membrana, como fluides, transporte de
iones y regulacion de enzimas enlazadas a
la membrana (54), incluso generando

citoproteccion en diferentes tejidos, siendo
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conocido por sus propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias. Segun un estudio
realizado en animales es capaz de inhibir la
apoptosis en células de diferentes 6rganos,
como corazon, higado y rifidén de animales.

(35)

Oxido nitrico Regulador de la presion sanguinea y se

identifica como un relajador del endotelio,

ya que genera vasodilatacion. (56)

Dentro de los metabolitos presentes en la tabla, la taurina ha dado de que hablar, ya que,
su administracién puede prevenir el proceso de apoptosis, presenta efecto protector en la
neuropatia periférica aumentando su conduccion de sefales y logra atenuar el dafio generado

en las células de Schwann. (55)

5.9.2-Via del estrés oxidativo y su rol en el dolor

En este proceso podemos encontrar un desequilibrio inducido por radicales libres de forma
intracelular, donde podemos presentar el inicio de la neuropatia diabética. En este caso se
pueden diferenciar estos radicales libres, ya que se presenta, el radical hidroxilo, y especies
reactivas de nitrogeno. ’Un exceso de radicales libres rompen el equilibrio produciendo el
estrés oxidativo’” (57). El aumento del oxigeno y especies reactivas de nitrogeno puede
causar dafio a los lipidos presentes en las vainas de mielina presentes en los axones de las
fibras neuronales, llevando a generar un dafio estructural de la microvasculatura, la cual,
puede relacionarse en si a la totalidad del sistema nervioso central, ya que, en ese caso se

estaria entregando trabajo constante a las células de Schwann y en algun punto estos radicales
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libres llegaran a estas estructuras, podriamos generar su destruccion y estas células no son

capaces de regenerarse, al igual que las otras células gliales. (58)

En este caso los grandes niveles de glucosa presentes en los pacientes con diabetes
mellitus puede inducir en una glicosilacion no enzimatica de las proteinas, lo que termina
alterando su estructura. Esta alza en la glucosa genera que se conviertan en radicales libres,
mayoritariamente de oxigeno, ya que, se debe utilizar esta glucosa remanente, de otra forma

puede concentrarse a nivel del organismo llegando a generar una cetoacidosis diabética. (57)

En otro proceso se puede presentar una hiper excitabilidad en los nociceptores de las
neuronas aferentes y centrales, por el dafio presentado gracias al estrés oxidativo de forma
general, lo que finalmente genera impulsos espontaneos del axon y del nervio dorsal

ganglionar, lo que genera el dolor neuropatico. (58)

Se puede encontrar una relacion en diferentes situaciones con la via del poliol descrita
anteriormente y la via del estrés oxidativo, ya que la primera igualmente puede contribuir a
la generacion de los radicales libres y asi empeorar la situacion del paciente, que presenta la

neuropatia diabética. Estas situaciones son las siguientes

- Al disminuir el NADPH genera disminucion de la glutation reducido, un
antioxidante, por lo que, genera aumento de radicales libres presentes por el estrés

oxidativo. (58)

- Al utilizar el NAD+ se genera el NADH, el cual es sustrato para la NADH oxidasa,

que puede utilizarse para la generacion de especies reactivas de oxigeno. (58)
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- Elflujo de la glucosa en la via del poliol puede generar productos finales de glicacion,

los cuales pueden generar estrés oxidativo. (58)

5.9.3-Via de las AGEs y su rol en el dolor

Los productos finales de la glicacion avanzada (AGEs) derivan de proteinas, lipidos, y
acidos nucleicos que se glican y oxidan (65). En los pacientes con diabetes el alza de glucosa
presenta importancia en esta via, ya que, se va a utilizar una reaccién que se conoce como
reaccion de Maillard, donde la glucosa presenta el grupo carbonilo y se une al grupo amino
de una proteina, lipido o 4cido nucleico, generando una base de schiff inestable (66). Con el
paso del tiempo se convierten en un producto Amadori estable que generara a los AGEs. El
proceso de glicacion es el termino mas general que se puede utilizar cuando se quiere hablar

de la unién una azucar con otro compuesto, mediante un grupo carbonilo y amino.

Los AGEs son producidos normalmente y se acumulan con la edad, lo que no deberia ser
normal en un paciente que no estd adentrandose en la vejez, pero con la diabetes ocurre algo
diferente, esta produccion se acelera por los altos niveles de glucosa en sangre. Esta
acumulacion puede asociarse con el desarrollo de la nefropatia, gracias que en el organismo
podemos encontrar los receptores de AGEs (RAGE) los cuales se expresan de manera

normal, pero en la diabetes se tienden a sobre expresar.

Cuando hay una interaccion entre AGEs y su receptor genera la NADPH oxidasa
aumentando las especies reactivas de oxigeno, lo que genera estrés oxidativo, promoviendo
reacciones inflamatorias y fibrogénicas (66). Esto se puede asociar con lo descrito
anteriormente sobre el estrés oxidativo, ya que si se tiene presente puede generar dafio en los
lipidos que se encuentran dentro de la vaina de mielina, disminuyendo el proceso de
conduccion axonal y de transmision de sefiales de dolor, manteniéndolas y generando el dolor

cronico.
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5.10.-Células gliales y las funciones que presentan en el organismo

Son células que se localizan en diferentes zonas del tejido nervioso, siendo parte del
sistema nervioso central y el periférico (19), especificamente participando en la homeostasis
del este, asi como, siendo células que logran generar su proteccion. Estas células igualmente
logran superar en cantidad a las neuronas, ‘’en este sentido, la neuroglia son las células de
apoyo definitivas del sistema nervioso, manteniéndolo en un estado funcional’’ (20), siendo
“’asistentes inalienables de las neuronas, cuyas funciones especificas dependen de ellas’’
(19). También se encuentran en diferentes procesos requeridos para el funcionamiento
adecuado del sistema nervioso (20) y (21). Podemos decir que, aparte de entregar ayuda de

soporte al tejido nervioso, conviven regulando procesos de activada neuronal.

Vamos a encontrar diferentes tipos de células que son parte de la neuroglia, estas realizan
diferentes tipos de funciones, pero para motivos de esta revision se debe comprender que no
todas son de gran importancia, por lo que, se describirdn de forma sencilla en la tabla 2, para

luego centrarse en las que presentan mayor importancia.

Tabla 5. Funciones de las células de la neuroglia. Elaboracion propia, Espronceda, 1.

Células de la neuroglia Funcion

Astrocitos Son las células gliales en mayor nimero
dentro del sistema nervioso. Presentan
soporte estructural donde recubren axones
mielinizados (21), con esto podemos decir
de que deben asociarse a la formacion y a la

funcioén sinaptica.

Oligodendrocitos Estos forman la mielina para el

establecimiento de la vaina de mielina (19).
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Células satélites Cada cuerpo neuronal que se presenta en los
ganglios sensoriales se encuentra envuelta
por las células satélite, generando que haya
una mejor sefalizacion bidireccional. Estas
células se han comenzado a estudiar en el
area del dolor, ya que se ha descrito que una
lesion nerviosa pueda alterar estructural y

bioquimicamente a estas células, lo que

podria mantener el dolor. (22)

Estas (Figura 9) que fueron descritas en la tabla anterior se presentan en el sistema
nervioso periférico, a excepcion de las células satélite, que son parte del sistema nervioso

periférico (21).

Figura 9. Esquematizacion de las células de la neuroglia. a. Astrocitos, b.
Oligodendrocitos, c. Células satélite, d. Axon Se visualizan las células presentadas en la tabla
2 y como se relacionan en conjunto con el axéon de una neurona. Elaboracion propia,

Espronceda .
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Falta describir una célula muy importante que pertenece a la neuroglia, la cual al igual
como la célula satélite, se encontrard en el sistema nervioso periférico, la Célula de Schwann,

la cual presenta gran importancia por su funcidn y en la percepcion del dolor.

5.10.1.-Células de Schwann

Son la principal célula glial presente en el sistema nervioso periférico ‘’Desempefian un
papel esencial en el desarrollo, mantencion, funcidon y regeneracion de los nervios periféricos
> (23). Estas presentan diferentes organelos, como lo son el Aparato de Golgi, una cantidad
moderada de cisternas del reticulo endopldsmico rugoso, mitocondrias y lisosomas. Se van a
encontrar envueltas por una ldmina basal, la cual “’Se encuentra involucrada en la
regeneracion axonal y guiando los axones hacia su destino diana ’ (24), y su membrana
presenta una gran cantidad de canales i0nicos que se activan por voltaje. Estas células pueden
secretar citocinas y neurregulina que generan fosforilacion de los neurofilamentos del axon,

regulando la proliferacion de los axones. (22)

Estas células podemos dividirlas en mielinizantes y no mielinizantes (figura 10), donde
las mielinizantes generan la vaina de mielina en las fibras neuronales periféricas y se pueden
asociar a solo un ax6n, mientras que, las que no forman mielina se asocian a fibras neuronales
que presenten axones mas pequenos, donde por el didmetro no necesitan la vaina para hacer

llegar la sefnalizacion mas rapida. (23) y (24)
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Figura 10. Esquematizacion de la célula de Schwann mielinizante y no mielinizante. Se

Célula de Schwann
mielinizante

@

Vaina de mielina

visualiza la célula de Schwann de las 2 formas en como puede encontrarse y la forma en

como envuelve al axén. Elaboracion propia, Espronceda, 1.

Al ser de importancia se debe saber que se va a tener diferentes tipos de secreciones o
precursores que van a ayudar a generar esta célula para que logre llegar a su forma final o
para que logre realizar la funcion para la cual ha sido generada. Primero vamos a encontrar
el SOX-10, la cual se conoce por ser “’esencial para la generacion de la linea de la neuroglia’’

(24).

El siguiente es el NGF o también conocido como el factor de crecimiento neural, este
presenta potentes efectos tanto en la mielinizacion periférica como en la central, los cuales
se median por sefializacion axonal, por lo que, van a generar mielinizaciéon en un lugar
especifico por la accion de las células de Schwann (25). En este caso se va a inferir de que el
NGF va a tener una importancia clave dentro de la regeneracion de la mielina.

SNTR

Las células de Schwann igualmente pueden expresar un neurotransmisor llamado p7

y este neurotransmisor media la vida o la muerte de la célula, promoviendo o inhibiendo el
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crecimiento axonal y facilitando o atenuando la proliferacion, dependiendo del contenido
celular y la unién con los receptores (26). Este aumento es visible en las vainas de mielina
que van a rodear a los axones que presentan la degeneracion walleriana (27). Un estudio
realizado por Lehmann y cols., demuestra que cuando pierden el factor genético para el
p75NTR Jas ratas comienzan a perder las fibras C y presentan células de Schwann planas,
sugiriendo perdida de fibras no mielinizantes y perdida de la funcién de las células de
Schwann (26). Entonces se puede decir que se va a expresar cuando la neuropatia periférica
comience a hacer efecto en los axones, cuando se comience a perder la vaina de mielina por
alguna lesion, por lo que, podrian tener un rol para la axonopatia. En conclusion, se tiene que
cuando se presenta el fenotipo en las células de Schwann para el p75N™®R la diabetes mellitus
generara una neuropatia periférica compleja, ya que se genera inflamacion del nervio por la

pérdida de este fenotipo.

5.10.2-Rol de las células gliales en la percepcion del dolor

Estas células ya son conocidas dentro del campo del estudio del dolor, ya que, se han
logrado estudiar en diferentes ocasiones y han sido una diana principal para explicar los
mecanismos de esta condicion e incluso siendo estudio de formas terapéuticas para este.
Ahora esto no quiere decir que son responsables de todos los procesos de dolor en el
organismo, ya que, estas cambiaran su forma presentacion siendo bioquimica o morfologica
cuando hay desviaciones o cambios dentro de diferentes vias metabodlicas relacionadas con

la metabolizacion de la glucosa.

La regeneracion axonal necesaria post lesion de las fibras neuronales, es parte de la
funcion de las células de Schwann, las cuales deben activarse por una sefalizacion, para
luego poder secretar diferentes metabolitos, como factores neurotroficos, citoquinas, matriz

extracelular y factores de adhesion, que permite regeneracion del nervio (24).
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Anteriormente se hizo alusion a que las células satélites igualmente pueden generar
mielinizacion de los axones, al igual que, las células de Schwann, pero estos presentan una
respuesta diferente ante los estimulos de degeneracion axonal y a la liberacion de un factor
de crecimiento neural (NGF) (19) y (24). Sin embargo, un estudio realizado por Chan y cols,
indica que la liberacion de este presenta efectos inversos en el sistema nervioso central y el
periférico (25), este estudio puede refutarse con el realizado por otro realizado por Chan y
cols, donde indica que el NGF si aumenta el estimulo para la mielinizacion, pero en el caso
de los oligodendrocitos los inhibe (25), por lo que, solo funciona con las Células de Schwann,
asi que este metabolito nos ayudara a mejorar la mielinizacion del sistema nervioso

periférico, pero no asi en el sistema nervioso central.

Estas células estan siendo consideradas como tratamiento por trasplante en pacientes que
presentan gran tiempo con neuropatias, ya que son capaces de remielinizar los axones y

promover la regeneracion del axon en si (24).

5.11-Anomalias generadas por la neuropatia diabética

Como se dijo al inicio de esta revision, la neuropatia diabética puede llegar a generar
dafos a diferentes zonas del cuerpo, dentro de estas las mas comunes son las extremidades,
la retina a nivel ocular y a nivel renal afecciones a la vejiga. En Chile diferentes autores han
realizado encuestas y/o investigacion en la poblacion, para detectar la prevalencia de estas

enfermedades dentro del pais y como se encuentran los pacientes que las padecen (67).

Segtin N. Pereira y cols,. en Chile alrededor de 1.372.700 personas presentan diabetes
(68) y de esta cantidad tenemos que ver cudntos de ellos presentan las complicaciones que
genera la neuropatia diabética (67), estas son varias, pero para morivos de esta revision solo

se estudiaron 3, el pie diabético, la retinopatia diabética y la cistopatia diabética. De esto se
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destaca que la afeccion que mas afecta a los pacientes en Chile es el pie diabético y la que
menos genera complicaciones es la cistopatia diabética, incluso podemos adentrarnos y
pensar que estd subdiagnosticada en el pais, ya que no hay datos que avalen su prevalencia
en el pais. También podemos denotar que la cantidad de pacientes que sufren por estas
complicaciones no son muchos, siendo un bajo porcentaje dentro de los pacientes que
presentan neuropatia diabética. Sin embargo, estos datos son desconocidos, pero eso no

implica que no se deba hacer este seguimiento y estudios para mejorar su tratamiento.

5.11.1-Extremidades y el pie diabético

El dafio que se genera en los axones periféricos sensoriales producto de una lesion
traumatica que puede ser fisica o metabolica, genera una alteracion de la membrana, como
aberraciones en los canales, para expresion de distintos voltajes o ligados a iones (69) y (70).
En estas situaciones es donde comienza a generarse la muerte celular en las fibras C y llevan
a complicaciones generadas por las fibras AB. Cuando las fibras C ingresan en la medula
espinal lo haran en conjunto con interneuronas, las cuales segin su morfologia deberian
llegar a ciertas porciones de la medula, pero tras su muerte se genera una desaferenciacion
con las interneuronas. Esta desaferenciacion se mantiene por un tiempo, pero se intenta
revertir esto generando que las fibras AP, las cuales se relacionan a sensaciones tactiles
sensibles y débiles, pasen a transmitir dolor en personas que presentan la neuropatia

diabética. (12)

El cambio en estas fibras genera el fenomeno de alodinia y se puede relacionar a las
extremidades, especificamente a nivel del pie. Las fibras AP generan interconexiones con las
fibras C desaferenciadas, lo que genera un dolor en forma de alodinia. Esto porque las fibras
C al transmitir un dolor mantenido en el tiempo reciben sefiales de las fibras AP y sus sefales

son tactiles y sensibles, por lo que como ejemplo al momento de sentir un roce el paciente
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podria sentir un dolor severo (Figura 11) , por lo que las sensaciones ya no se perciben de

manera normal. (12)

A. B.

Fibra Ap Fibra Ap

Fibra C Fibra C

Figura 11. Cambio morfologico de la terminacion de fibras tras la muerte celular. A.
terminacion normal de fibras AP y C en la medula espinal. B. Cambios generados en las
proyecciones de la fibra AP tras la muerte celular de la fibra C, donde la fibra AP tiene
proyecciones anormales que conectan con la fibra C, para generar sinapsis y transmision de

sensaciones. Elaboracion propia. Espronceda, 1.

Se conoce que esta enfermedad primero va a afectar a los pies y luego se encamina hacia
los miembros inferiores, para finalmente terminar en las manos, donde estos pacientes llegan
a perder vibraciones, sensaciones propioceptivas, sensibilidad a la temperatura y
eventualmente la sensacion del dolor. Con el paso del tiempo igualmente se presenta
parestesia y entumecimiento, lo que genera una sensacion muerta (12). Este proceso lo
podemos relacionar con lo que se dijo anteriormente sobre la funcion de las vias metabdlicas
en estos pacientes, tenemos a la via del poliol, via de la hexosamina, el estrés oxidativo y la

generacion de los AGEs, los cuales se asociaran para generar la presencia del dolor quemante.
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Cuando este se mantiene en el tiempo y el paciente no presenta un tratamiento para su
diabetes terminan generando la degeneracion walleriana, permitiendo que el axén ya no
puede funcionar transmitiendo sefiales nerviosas y también no puede ser regenerado, lo que

termina en la sensacion muerta y es necesaria la amputacion. (4)

5.11.2-Retinopatia

Segun estudios se establece que ratas que presentan condiciones normo glucémicas solo
exhiben el 10% de la actividad de la aldosa reductasa y en condiciones de hiperglucemia
sostenida no acumulan sorbitol ni fructosa (71). Si esto se lleva a humanos, se puede decir
que la via del poliol no deberia afectar en gran medida a la retina, ya que igualmente el
sorbitol no estd acumulandose en este tejido. Sin embargo, los pacientes con diabetes mellitus
presentan condiciones de hiperglucemia sostenida esta activacion de la aldosa reductasa
podria ser clave, ya que “’genera apoptosis neuronal por los camios gliales inducidos por la
diabetes en la retina’’ (72). Anteriormente se presenta que la acumulacion de sorbitol no es
presenciada, por lo que, no deberia generarse un estrés osmotico, descartando la funcion del
sorbitol en esta situacion, pero no se descarta que se genere la disminucion del mioinositol
presente en las membranas plasmaticas de los axones, por lo que, aun asi esta via podria ser
indicativa de la apoptosis neuronal, al igual, que la formacion del estrés oxidativo generado

por la activacion de esta via y la generacion de los AGE:s.

Si buscamos otra relacion o forma de como esto puede ocurrir, tenemos que a nivel de la
retina la diabetes puede afectar a los vasos sanguineos, al igual como lo hace en las células
de la neuroglia que se asocian a este tejido (72). En la retina podemos encontrar la presencia
de los astrocitos, los cuales generan una proteina acida fibrilar glial (GFAP), pero por la
destruccion que estos presentan al igual que otras células gliales por la activacion de las vias
metabolicas y generacion del estrés oxidativo, hay una posibilidad de que estos dejen de

liberar la GFAP, lo cual, de acuerdo con la teoria no estaria del todo correcto. Segtn la revista
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de neurologia dice que la GFAP es una proteina especifica de las células de los astrocitos, la
cual estd implicada en apoyo de la barrera hematoencefalica y también se conoce que es
desempefia un papel importante en la mitosis de los astrocitos (73), pero cuando hay cambios
o se produce algin dafio cerebral inicia el proceso de astroglicis, elevandose la cantidad de
GFAP (74), por lo tanto, se entiende de que al haber un dafio a nivel del sistema nervioso, el
cual, en este caso es la neuropatia diabética, la cual genera la liberacion de metabolitos que
pueden llegar a destruir a las células de la neuroglia genera una astrogliosis en los astrocitos,
por lo que en una primera instancia genera elevacion de la GFAP, pero cuando disminuyen

los astrocitos en gran nivel la presencia de GFAP deberia disminuir.

Se logré descubrir en un estudio realizado en ratones viejos que hay una degeneracion de
las funciones de los astrocitos (75), por lo que la mielinizacién que entregaria a las neuronas
podria ser deficiente, generando una mielinizacion defectuosa en la retina. Igualmente se
observd que la GFAP igualmente puede generar un papel de unidon entre astrocitos y las

neuronas, en este caso de la retina (75).

En la siguiente figura (figura 12), se observa una esquematizacion de lo que ocurriria en

la retina.
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Retina

Astrocito

Axon periférico

Humor de la retina
acuoso
Retina
Cristalino

Figura 12. Cambio generado por la hiperglucemia en la retina. En la retina conviven los
vasos sanguineos que inervan el nervio ocular, al igual que astrocitos que generan la vaina
de mielina protectora de este nervio. Sin embargo, por condiciones de hiperglicemia estos
generan especies reactivas generalmente de oxigeno y presencia de AGEs, por lo que,

destruyen a los astrocitos. Elaboracion propia, Espronceda 1.

5.11.3-Cistopatia diabética

Generalmente se desarrolla en pacientes de mediana edad o ancianos con diabetes mellitus
que datan por muchos afios o simplemente no presentan un control adecuado de esta (76).
Estos pacientes pueden presentar sintomatologia, como la incontinencia urinaria o puede
ocurrir que sean asintomaticos, lo que es comun en esta enfermedad (76). “’La cistopatia

diabética se caracteriza por un aumento de los volimenes residuales posteriores a la miccion
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y una mayor capacidad de la vejiga que se acompafia de una disminucién de la sensibilidad
y una contraccion de la vejiga secundaria al dafio de las fibras aferentes viscerales de la pared

de la vejiga’ (77).

Célula de Schwann

z
= 1
o-
3

Uréter

" Axon periféricos de
la vejiga

Figura 13. Visualizacion de la vejiga inervada por fibras nerviosas post exposicion a
condiciones de hiperglucemia. En la figura se puede ver como el aumento de las especies
reactivas de oxigeno generalmente y los AGEs afectan a la vaina de mielina que presenta el

axon de la fibra aferente visceral que inerva a la vejiga. Elaboracion propia, Espronceda 1.

Estos pacientes presentan una concentracion de glucosa elevada sostenida, lo que puede
generar un dafio toxico a nivel neuronal, como se ha visto anteriormente en la revision. Un
posible mecanismo involucrado es el de la via del poliol, por la acumulacion del sorbitol,
fructosa y la generacion de los radicales libres, como de los AGEs (78). Este proceso llevara
a una degeneracion axonal (figura 13), lo cual si no es diagnosticado comenzara a generar el
dolor crénico llevando a la sintomatologia de la cistopatia diabética, pero si no es tratado

generara una hipo sensacion de la vejiga, por la degeneracion axonal.
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Una diferencia que se puede encontrar con otras patologias es que en este proceso hay una
forma de rescate de las células de Schwann mielinizantes, para la regeneracion axonal. Esto
se genera por un aumento en la liberacion del factor de crecimiento nervioso en la vejiga, los
cuales son parte de la familia de las neurotrofinas que libera la célula de Schwann (79). Se
puede decir que esta se libera para mantener la funcionalidad de las neuronas sensoriales y
simpaticas que se encuentran maduras y para promover su supervivencia, ya que, la vejiga al
estar interconectada con otros 6rganos los va a danar igualmente (79). Este proceso ocurre
principalmente por las infecciones urinarias que pueden subir por la uretra y llegan a la
vejiga, pasan por el uréter y llegan al rifion, generando infecciones, como una pielonefritis,

la cual, si no se trata, puede generar septicemia.

5.12-Farmacoterapia y tratamientos utilizados en la neuropatia diabética

Una forma para tratar a la neuropatia diabética es utilizar el tratamiento normal que
deberia realizar un paciente con diabetes mellitus, este es el caso de la insulina, sobre todo
en pacientes que presentan diabetes tipo 1. Igualmente se present6 la aldosa reductasa, ya
que esta es una enzima limitante de la velocidad de la accion de la via del poliol (48), esta ha
sido de gran ayuda para ver los manejos farmacologicos en los pacientes, asi como, para la
prevencion de que ocurra una neuropatia periférica que derive a la neuropatia diabética. En
base a esta se han generado diversos tipos de tratamientos, los cuales no estan presentes en
todo el mundo, pero es necesario mencionarlos, ya que con mas estudios en estos existe la

posibilidad de que se puedan utilizar de forma global.

5.12.1-Insulina
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Esta hormona es un tratamiento claramente utilizado para pacientes que ya presentan
diabetes mellitus, pero en este caso, es capaz de solventar algunos problemas generados por
la neuropatia diabética. Su uso puede ayudar como tratamiento en estas personas, ya que
“’puede prevenir en gran medida anomalias neurogliales de la retina y la acumulacioén de

sorbitol y fructosa, a pesar de solo una mejor parcial de la hiperglicemia’’ (72).

5.12.2-Epalrestat

Este se considera un inhibidor de la aldosa reductasa, por lo que, presenta una disminucion
en la sobre expresion del sorbitol dentro de las células de la microglia, al igual como puede
presentarse en el nervio ciético, eritrocitos y tejido ocular de diferentes animales que se
presentaron para un estudio (80). Este puede utilizarse en pacientes que presenten
anormalidades con las sensaciones, como vibraciones y anormalidades en los cambios de

pulsacion del corazén, el cual puede asociarse a neuropatia diabética (80).

Epelrestat suprime de forma significativa a la retinopatia generada por la neuropatia
diabética (81). El funcionamiento de este depende de la etapa en la que se encuentre el
paciente, ya que, tiene mejor funcionamiento cuando se estd iniciando la complicacién, en
estos casos es posible que el paciente pueda curarse de la enfermedad, pero si esta ha sido
mantenida durante el tiempo, no servird de mucho, solo aliviaria el dolor y quizd podria

ralentizar la degeneracion axonal. (81)

La desventaja que presenta es que, por el momento solo presenta efectos clinicos en Japon
y solo se limita a pacientes que presentan neuropatia diabética en primeros estadios y a la vez

presenten un control de la glucémico estable. (82)
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Este medicamento no solo puede utilizarse de forma unica, ya que puede combinarse con
el “’acido alfa lipoico (ALA), un tipo de antioxidante se utiliza en combinacidn con epalrestat
en el tratamiento de la neuropatia diabética periférica’’ (83). Esta forma de aplicacion no
lleva mucho tiempo siendo una opcion, ya que se necesitan estudios futuros con muestras

mucho mas grandes para confirmar este hallazgo.

5.12.3-Duloxetina

La duloxetina se conoce porque es un ‘’Inhibidor equilibrado de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina autorizado para el tratamiento de diferentes trastornos depresivos,
incontinencia en esfuerzo urinario y el tratamiento del dolor neuropético’” (84), este ultimo
nos corresponde en esta revision. Este medicamento ‘’Posee accién inhibitoria central del
dolor, probablemente relacionada a la potenciacion de la actividad de canales
noradrenérgicos y serotonergicos en el sistema nervioso central’’ (85). Esta igualmente
presenta un perfil que es Unico, ya que inhibe la captacién de la 5-hidroxitriptamina y la
norepinefrina, la cual igualmente se utiliza para el tratamiento del dolor neuropético (86).
Este es un mecanismo limpio que provee alivio de dolor crénico en sindromes dolorosos,

como lo es la neuropatia periférica.

Este medicamento igualmente puede utilizarse, para el tratamiento de la fibromialgia, lo
cual mejoraria los efectos del dolor en el paciente (84). ’La duloxetina es igualmente eficaz
para el tratamiento de la neuropatia periférica y fibromialgia, a juzgar por el resultado de al
menos un 50% de alivio del dolor durante 12 semanas’’ (86). Presenta estabilidad por 3 meses
de tratamiento, por lo que, podemos decir que al utilizarlo generaria buenos resultados en
ambas enfermedades. Sin embargo, este no se ha estudiado a grandes rasgos, por lo que,
segun algunos autores se deberfa seguir estudiando su utilizacion, para alcanzar un tamafio

de informacion optimo para hacer determinaciones convincentes de eficacia (84). A esto se
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le agrega los efectos adversos que presenta, los cuales si son leves y se pueden tolerar por el
ser humano. Estos son ‘’nauseas, somnolencia, estrefiimiento, disminucién del apetito y

sequedad de boca (87). Con otros estudios a futuro deberia mejorarse este inconveniente.

5.12.4-Pregabalina

Este tratamiento es conocido por sus funciones en la neuropatia periférica, ya que
“’conduce a una mejora clinicamente significativa en las puntuaciones de dolor, ofrece un
alivio constante del dolor y tiene un nivel de tolerancia aceptable’” (88). Se considera de
primera linea en las guias clinicas (88) y es clave para el tratamiento, llegando a ser mas
considerado que la duloxetina. Se considera que el alivio del dolor se genera al pasar las

semanas de tratamiento (88).

Este mecanismo actia en los receptores GABA, el cual es un “’neurotransmisor del
sistema nervioso central, que ejerce control inhibitorio sobre el cuerno dorsal y espinal’’ (89).
Entre sus funciones en el organismo podemos encontrar que al ser liberado se une a los
receptores GABA deprimiendo la excitacion neuronal, como también reduciendo la
liberacion del glutamato, el cual desempefia un rol importante en la presencia del dolor en la
neuropatia diabética periférica, como también un rol inflamatorio de esta enfermedad (88).

A pesar de esta explicacion el mecanismo sigue sin estar claro del todo. (89)

Aun cuando este medicamento fue aprobado por la administracion de alimentos y
medicamentes (FDA) en el afio 1990 y hoy en dia es utilizado por alrededor de 120 paises en
todo el mundo (90), presenta diferentes efectos adversos, los que van desde mareos,
somnolencia y dolor de cabeza, también presenta una dependencia y puede llegar a generar

la muerte (91), por estas razones no se ha utilizado mucho.
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5.12.5-Uso de las células de Schwann como tratamiento en la neuropatia diabética

No es sorprendente que el mal funcionamiento de las células de Schwann genere lesiones
a nivel periférico llevando a una patogénesis de nivel nervioso. Como se ha visto el
tratamiento con firmacos no se puede utilizar para regenerar el axon luego de una
degeneracion walleriana cuando ya no quedan células de Schwann que tengan caracteristicas
mielinizantes. En estos casos lo tnico que podemos utilizar es el trasplante quirargico, que
puede garantizar una regeneracion adecuada, donde se incluye eliminacion del tejido

cicatricial y del injerto nervioso. (92)

En este caso lo que debemos utilizar son células madre, las cuales presentan capacidad
diferencial, estas mediante un recambio genético son capaces de diferenciarse a células de
Schwann, las cuales en el nuevo huésped pueden generar mielinizacion de los axones que ya
no lo presentan. Estudios realizados con ratas inducidas con células diferenciadas para la
generacion de células de Schwann en las fibras musculares mejoro la neuropatia diabética

que presentaban las ratas, se mejoro6 la conduccion nerviosa y el flujo sanguineo. (92)

Este tipo de tratamiento no ha sido estudiado a profundidad, ya que, se utiliza tecnologia
mas costosa, lo que no todos los centros presentan, por lo que a futuro podria ser de gran

ayuda si se siguen realizando estos estudios.
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6. CONCLUSIONES

En esta revision se describidé la neuropatia diabética, su sintomatologia, que podria
generarla y en conjunto con este punto, que enfermedad esta ligada a su presentacion. Este
es el caso de la diabetes mellitus, ya sea tipo 1 o 2 es posible llegar a sufrir de las
consecuencias de la neuropatia, la cual afecta a la poblacion, no solo como en su estadio
inicial, si no que, sus complicaciones que son prevalentes, como lo es la ulceracion de las

extremidades, retinopatia y cistopatia.

No esta cientificamente comprobado cuales son los mecanismos que en 100% generan la
neuropatia diabética, pero si se tiene la comprension de que acto podria generarlo, en este
caso siendo las vias metabolicas impulsadas por las condiciones de hiperglucemia en los
pacientes que presentan diabetes mellitus. Estas vias en conjunto generan la liberacion de
diferentes metabolitos, como radicales libres, productos finales de glicacién y también
pueden concentrar otros, como lo es el sorbitol. Estos siendo los principales agentes para la

degeneracion axonal o walleriana.

Las células gliales presentan gran importancia dentro de la poblacion, no solo, porque con
ellas es posible generar los procesos de comunicacidon neuronal, si no que, estas son las mas
afectadas con la neuropatia diabética, sobre todo con la generacion de los metabolitos por las

vias de metabolizacion de la glucosa de forma alterna.

Al no presentarse una causa especifica para la generacion de la neuropatia diabética es
dificil llegar a encontrar un tratamiento que mejore la calidad de vida en los pacientes que
presentan esta enfermedad, por lo que, se han tenido en estudios diferentes medicamentos,
los cuales, presentan mejoria de la situacién, pero no generan una cura total para estos,

incluso algunos presentan efectos adversos tan severos que podria indicar la muerte del
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individuo si es que la dosis es muy alta, indicando que ain es necesario realizar estudios en
estos farmacos, para poder llegar en un futuro a eliminar esta condicion que afecta a gran

parte de la poblacion.

Se ha generado un descubrimiento importante dentro de estos estudios, el cual indica que
es posible utilizar células madre precursoras, que cambiarian su diferenciacion mediante un
trato artificial previo, por lo cual, podrian generar células de Schwann que mantendrian su
funcionalidad de generar la vaina de mielina presente en los axones y también la regeneracion
de estos cuando ocurriese un altercado, como una lesion de la fibra nerviosa. Este avance nos
acerca mas a una cura para esta enfermedad. A partir de esta revision se espera que en el
futuro se logre globalizar estos estudios en células madre, reuniendo laboratorios de todo el
globo para compartir resultados y se pueda estar un paso mas cerca de un tratamiento eficaz,
ya que, aun que el trasplante de células madre es efectivo, no hay que dudar que es costoso,
por lo que, deberia ser previsto con tiempo para que todas las personas puedan tener acceso

ael.
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