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Resumen

El manejo de la neuropatia diabética periférica dolorosa
(NDPD) sigue siendo un reto debido a la pobre efectivi-
dad de los medicamentos corrientemente usados en su
tratamiento. Muchos trabajos apoyan la hipotesis del
dafio vascular como primera alteracién. La calcitonina ha
probado mejorar la microcirculacion a través de su efecto
sobre la sintesis de prostaglandinas, ademas de su potente
efecto analgésico. El objeto de este estudio era evaluar la
eficacia de la calcitonina sobre el control del dolor y la
conduccién nerviosa motora en pacientes con NDPD. Se
utilizaron 40 pacientes en un modelo doble ciego con-
trolado con placebo, los pacientes fueron asignados alea-
toriamente en cuatro grupos de 10 pacientes cada uno,
recibiendo calcitonina o placebo, en forma de ampollas
o spray en cada caso, durante seis semanas. Grupo I: 200
Ul de calcitonina intranasal interdiaria. Grupo II: 100 Ul
intramuscular interdiaria. Grupo Ill: Placebo intranasal y
Grupo IV placebo intramuscular. La mejoria del dolor se
estimé utilizando una escala de apreciacion del dolor.
Se evaluaron electrofisiolégicamente los nervios tibial
anterior derecho e izquierdo. Una importante mejorfa
clinica del dolor y en la conduccién nerviosa motora fue
observada en los grupos tratados con calcitonina. Con-
clusién: La calcitonina parece ser una droga muy Gtil en
el tratamiento de la NDPD. Faltarfa determinar los esque-
mas de tratamiento mas adecuados.
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Abstract

Management of painful peripheral diabetic neuropathy
(PPDN) remains challenging due to the poor effect of
drugs currently available for its treatment. Although its
pathogenesis is still controversial, many investigations
support the hypothesis of vascular damage as the prima-
ry alteration. It has been prove that calcitonin increases
the microcirculation through its effect in prostaglandins
synthesis, in adition to its potent analgesic effect. The
aim of this study was to evaluate the efficacy of calci-
tonin on pain control and motor nerve conduction in
PPDN. Methods: A double blind placebo control, six
week trial was conducted in forty patients with PPDN.
They were randomly assigned to one for 4 grups (n=10)
treated either with salmon calcitonin or placebo for six
weeks as follows; Group | 200 Uds of Calcitonin Intra-
nasaly (INC) every other day; Group Il, 100 Uds Cal-
citonin Intramuscularly (IMC) every other day; Group
Ill, placebo Intranasaly (INP); and Group IV, Placebo
Intramuscularly (IMP). Pain assessment was performed
by means of a pain evaluation scale. Electrophysiologic
evaluation was carried out at the right and the left an-
tero tibial nerves (RATN, LATN). Results: Whereas gly-
cosilated hemoglobin and blood glucose did not change
significantly in all groups, a substantial improvement of
pain and motor nerve conduction were observed in the
two calcitonin treated groups.
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Introduccion

La neuropatfa diabética es la complicacién mas frecuen-
te de la diabetes mellitus y a diferencia de otras compli-
caciones cronicas de la enfermedad puede presentarse
en sus fases iniciales, aunque su frecuencia y gravedad
aumentan con la duracion' y el grado de descompensa-
cion de la diabetes?. Evaluar la incidencia de esta com-
plicacion es dificil por la variabilidad de la presentacion
clinica y por un alto porcentaje de pacientes libres de
sintomas, que solo pueden ser diagnosticados por estu-
dios electrofisiologicos, pero en centros especializados
dedicados a la atencién de la diabetes se ha encontrado
una frecuencia muy alta® de esta complicacion.

A menudo era considerada como de pocas consecuen-
cias comparadas con las demas complicaciones de la en-
fermedad, como la pérdida de la vision o la insuficiencia
renal. Sin embargo se ha hecho evidente que la neuropa-
tfa diabética juega un papel importante en la patogénia
de las ulceras de los pies, las cuales producen una alta
morbilidad y pueden llevar en algunos casos a la muerte;
ademas los sintomas dolorosos y limitaciones motoras
atribuibles a la neuropatia producen una gran reduccion
en la calidad de vida y en algunos casos la magnitud
de las manifestaciones dolorosas es tal que ha llevado a
estos pacientes al intento de suicidio.

La neuropatfa diabética es heterogénea en su variedad
de presentaciones y manifestaciones clinicas, para cla-
sificarla se han realizado multiples esquemas**, uno de
estos engloba tres sindromes mayores: Polineuropatia ge-
neralizada, Mononeuropatia maltiple y Mononeuropatia.
Estos sindromes pueden superponerse y en la mayoria de
los casos nervios motores, sensoriales y autonémicos es-
tan afectados simultaneamente. La forma mas comtn de
presentacion es la Polineuropatia simétrica distal, bila-
teral, con manifestaciones clinicas predominantemente
sensitivas pero electro fisiol6gicamente sensitivo-motora;
clinicamente hay perdida sensitiva asociada con dolor
lancinante en ambas piernas y mas tardfamente en bra-
zos, de predominio nocturno, acompanado de diseste-
sias, con picor y ardor. Los hallazgos mas precoces son
alteracion de la sensibilidad térmica, vibratoria, tactil y
perdida de los reflejos rotuliano o aquileano.

La etiologia precisa de la neuropatia no ha sido bien de-
terminada, por razones obvias los estudios de los nervios
humanos son de alcance limitado. Se dispone de mo-
delos animales de neuropatia, pero la extrapolaciones a
diabetes humanas no son totalmente validas, no obstante
las investigaciones han identificado una amplia variedad
de anormalidades en los nervios de los diabéticos y algu-
nas o todas ellas pueden estar implicadas en el desarrollo
de la neuropatia. Dos hipétesis principales se han deri-
vado de estas investigaciones, la primera deriva de los
cambios metabolicos que se producen y la otra muy bien

documentada, es la del dafio vascular que se produce a
nivel neural.

Desde el punto de vista metabdlico la mayoria de los
autores consideran que la hiperglicemia sostenida es el
factor etiol6gico mas importante. Las consecuencias me-
tabolicas de la hiperglicemia, como el incremento de la
via del poliol con acumulacién de sorbitol intracelular®,
deplecion del mionositol de los nervios” con consecuen-
te reduccion de la actividad del Na-K-ATPASA han sido
implicadas asi como también anormalidades lipidicas en
los nervios, alteraciones en el transporte de sustancias a
lo largo de los axones, glicosilacion no enzimética que
afecta a los componentes neurales al igual que ocurre
en otros tejidos®.

Por otro lado las anormalidades vasculares distintas a la
macroangiopatia, pueden representar un dafio especifico
de la microcirculacion neural®, lo cual ha sido demostra-
do por estudios morfolégicos tanto en animales de ex-
perimentacién como en nervios de pacientes diabéticos.
Las anormalidades en estudios histopatolégicos de los
vasos de estos nervios son: hiperplasia, engrosamiento y
reduplicacion de la membrana basal del capilar y expan-
sion del espacio pericapilar rico en colageno'®, también
se han hallado capilares endoneurales taponados con fi-
brina y plaquetas agregadas' %13,

Las causas de esta alteracion vascular son variadas, una
teoria propuesta es la disponibilidad de acidos grasos
como acido araquidénico, con un desbalance en la pro-
duccién de eicosanoides, observandose un predominio
en la produccion de leucotrienos y tromboxano A2 que
son vasoconstrictores y este Gltimo promotor de la agre-
gacion plaquetaria y disminucion en la produccion de
prostaciclina, potente vasodilatador y antiagregante'.
Por otro lado se han encontrado alteraciones en la hemo-
rreologia producidas por un aumento en la produccion
de fibrindgeno, factor VIl y del inhibidor del activador
del plasminégeno (PAI-1)'. Todos estos cambios llevan a
una alteracion de la luz del vaso y disminucion del flujo
sanguineo que producen isquemia e hipoxia a nivel de
las estructuras neurales.

En vista de la poca efectividad de los tratamientos hasta
ahora ensayados en una patologfa tan frecuente y basan-
donos por una parte en el resultado positivo obtenido con
el uso de calcitonina en otras patologfas que cursan con
dolor y en otros efectos farmacolégicos que ella posee
que pueden mejorar los cambios a nivel de la microcir-
culacion observados en la neuropatia diabética, conside-
ramos la administracion de calcitonina en nuestros pa-
cientes diabéticos con neuropatia periférica dolorosa.

La primera referencia a la posible existencia de una sus-
tancia como la calcitonina la hizo probablemente Ba-
ber'® en 1876 y a pesar de otras investigaciones no fue
sino hasta el afio 1961, cuando Copp'”'® en Canada, de-
mostr6 formalmente la existencia de un segundo factor
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regulador del calcio ademas de la hormona paratiroidea.
En 1963 Hirsch'?y sus colegas identificaron en la tiroi-
des la localizacion primaria de la calcitonina, mientras
que Foster?® y col. demostraron que es segregada por las
células C parafoliculares de la tiroides. Desde entonces
se ha encontrado calcitonina en mas de 15 especies de
mamiferos, aves, anfibios, peces e incluso organismos
unicelulares. Se han aislados las calcitoninas de ocho es-
pecies en estado puro, mientras que se han determinado
las estructuras de siete de ellas y por el momento se han
sintetizado cinco.

La calcitonina es una de las hormonas que regulan el
metabolismo del calcio y se opone a la acciéon hiper-
calcemiante de la paratohormona. Actia sobre el hueso
reduciendo significativamente la resorcion ésea?' y a ni-
vel renal frenando la reabsorcién tubular y aumentando
la excrecion urinaria de diversos iones?? (calcio, fosfato,
sodio, potasio, magnesio, cloro), efecto que después se
modifica como resultado de su accién sobre el hueso.
También tiene efectos a nivel gastrointestinal y pancreas
exocrino, produciendo inhibicién de sus actividades se-
cretoras. Por otro lado desde las primeras aplicaciones
clinicas resulté evidente la accion analgésica de la cal-
citonina encontrandose cada dfa mas evidencias a favor
de que la calcitonina sea un neuromodulador tanto pe-
riférico como central de la actividad nerviosa provocada
por estimulos dolorosos?*?*. Otros mecanismos por los
cuales se postula cumple esta accién son aumento en los
niveles circulantes de opiaceos endégenos-endorfinas?;
inhibicion de sustancias inductoras y exacerbadoras del
dolor como prostaglandinas?, interferencia con el flujo
de calcio i6nico?” en las membranas neuronales, produ-
ciendo cambios del umbral del dolor con disminucién de
las manifestaciones antalgicas. Por otra parte la calcitoni-
na presenta otros efectos que le permiten actuar sobre lo
que nosotros pensamos es la explicacion fisiopatologica
mas viable en la produccion de esta patologia, que es la
hipoxia neural debida al dafio de la microcirculacién. La
calcitonina tiene efectos a nivel de la sintesis de prostan-
glandinas®®, inhibiendo la sintesis de tromboxano A, que
es vasoconstrictor y promotor de la agregacion plaque-
taria y aumentando la produccion de prostaciclina, po-
tente vasodilatador y antiagregante y aumenta también la
actividad del activador del plasmin6geno?, todo lo cual
puede repercutir sobre la circulacién neural mejorandola
y revirtiendo los cambios isquémicos. Los primeros en-
sayos clinicos con calcitonina los realizamos en 1980,
con pacientes aislados afectados por neuropatia periféri-
ca dolorosa severa, con grandes limitaciones producidas
por esta patologia y que no hubieran respondido a nin-
gun tipo de tratamiento convencional. Obregon y Col.,
en 1990 en un estudio preliminar sefialaron el efecto
beneficioso del tratamiento con calcitonina en pacientes
con Neuropatia Diabetica?’, vista de los buenos resul-
tados obtenidos se decide extender el estudio incluyen-
do controles con placebo para mayor validez cientifica,
cuyo objetivo es determinar el efecto del tratamiento de

la Neuropatia Diabética periférica dolorosa administran-
do calcitonina.

Pacientes,
materiales y métodos

Diseio del estudio: Se uso un modelo doble ciego con-
trolado con placebo, donde todos los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para el tratamiento, en cuatro
grupos de 10 pacientes cada uno recibiendo calcitoni-
na o placebo, en forma de ampollas o spray, en cada
caso, durante un periodo de 6 semanas. La dosis fue de
100 uds por via intramuscular interdiaria en el caso de
la calcitonina en ampollas y de 200 uds por via nasal
interdiaria en el caso de la calcitonina en spray, mas 1
gramo de calcio via oral después de cada dosis en todos
los grupos. Durante el estudio los pacientes mantuvieron
el tratamiento antidiabético que recibian previamente,
dieta, hipoglicemiantes orales o insulina. No se realiza-
ron cambios en la dosis durante el estudio para evitar
que cambios en el control de la diabetes influenciaran la
funcion nerviosa, no se permitié tampoco el uso de otros
tratamientos para la neuropatia ni de analgésicos durante
el curso del estudio.

Criterios de inclusion: Fueron incluidos pacientes de
sexo masculino y femenino entre 18 y 70 anos de edad,
con diagnoéstico de Diabetes Mellitus Insulino o no Insu-
lino Dependiente seglin criterios de la OMS*, que pre-
sentaran sintomas dolorosos y signos sugestivos de neu-
ropatia diabética y con comprobacion electrofisiologica
de la alteracion (velocidad de conduccién motora en el
nervio tibial anterior menor de 40 m/seg.), estables desde
el punto de vista metabélico.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los pacientes con
sospecha de otras causas de neuropatia como enferme-
dad hepatica o renal, hipofuncion tiroidea, deficiencia
de vitamina B,,, ingesta excesiva de alcohol, toxicos.
También se excluyeron los pacientes con insuficiencia
vascular acentuada o con lesiones compresivas radicu-
lares dolorosas.

En este estudio se utilizo calcitonina de salmén (Miacalcic
®Sandoz®), sintetizada por primera vez en 1969, farmaco
activo en forma bastante pura, dotado de las mismas ca-
racterfsticas fisicas y biolégicas de la hormona natural.

Procedimientos: Todos los pacientes fueron evaluados
desde el punto de vista clinico, con una historia dise-
fiada para el estudio, haciendo énfasis especial en tiem-
po de evolucién de la enfermedad, tipo de tratamiento,
sintomas y signos sugestivos de neuropatia periférica y
otras complicaciones crénicas de la diabetes. A cada pa-
ciente se le instruy6 para utilizar una escala subjetiva de



www.diabetesinternacional.com

Diabetes Internacional. Volumen Il. N2 4. Afo 2010

evaluacion del dolor que graduaba los sintomas del 0
al 20 en la cual 0 corresponde a la ausencia del dolor y
20 a dolor intolerable (Escala sugerida por Scott y Hus-
kisson)*'. A los pacientes se le realizaron evaluaciones
clinicas a su ingreso al estudio y al final de la 1%; 3*y 6°
semanas de tratamiento, considerando cumplimiento,
tolerancia al medicamento, aparicion de efectos adver-
sos y se recolectaban las hojas de interpretacion del
dolor. Se les practicaron examenes de laboratorio ba-
sales: hematologia completa, creatinina, electrolitos,
pruebas de funcion hepaticas, calcio, fésforo en sangre
y orina, proteinas en orina, depuracién de creatinina,
glicemia en ayunas y post-prandial y hemoglobina gli-
cosilada.

Las determinaciones de glicemia tanto en ayunas como
post-prandial se realizaron por método enzimatico glu-
cosa hexoquinasa con un Kit comercial marca Invelab,
y fueron medidas en un espectrofotometro marca Perkin
Elmer modelo 551. La hemoglobina glicosilada se deter-
min6 por cromatograffa de intercambio catiénico con co-
lumna por afinidad con Kit comercial marca Glyco-Tek
de Laboratorios Helena (valores normales 4.3 a 7.7%).
La determinacion de calcio se realizo por espectrofoto-
metria de absorcion atémica en un equipo marca Varian
modelo AA-5 y el fosforo se realizé6 por método colori-
métrico de Laboratorios Invelab (fosforo UV), las otras
determinaciones bioquimicas como creatinina, coleste-
rol y triglicérido, por métodos colorimétricos. Las prue-
bas fueron repetidas a las 3 y 6 semanas.

Para la evaluacion electrofisiolégica se utilizé un equi-
po marca Disa, modelo Neuromatic 2000 con 2 canales,
estimulador y promediador incorporado al equipo. Se
utilizaron electrodos de superficie (disco) colocados en
muasculos pedios, con estimulacion distal y proximal de
nervios tibiales anteriores de ambos lados, complemen-
tandose el estudio con exploracion electromiogréfica de
musculos pedios, tibiales anteriores, gemelos y cuadri-
ceps, para lo cual se dispuso de aguja concéntrica, cali-
bracion a 100 mv; la temperatura promedio del ambien-
te se mantuvo en 25-26 °C y la temperatura del paciente
entre 36,8 y 37,2 °C. La evaluacion electrofisiolégica
fue realizada basal y al finalizar las 6 semanas de trata-
miento. Como regla general se le da mas significacion
a los hallazgos electroneuronograficos que al examen
convencional de electromiograffa con agujas en el diag-
nostico y seguimiento de las polineuropatfas. El estudio
de conduccién neurosensorial (ortodrémica) y potencial
de accion sensitivo del nervio mediano es quizas el mas
sensible parametro electrofisiologico de disfunciéon neu-
ropéatica, aun sin clinica demostrable, pero la velocidad
de conduccion motora en nervios tibiales anteriores,
aunque tiene menos sensibilidad, muestra mejor corre-
lacion con el cuadro clinico y desde el punto de vista
técnico es mas rapido y sencillo el procedimiento®?, por
estos motivos fue el parametro que tomamos en cuenta
para la evaluacion de los resultados del tratamiento.

Analisis estadistico: El analisis estadistico se realizé uti-
lizando la diferencia entre medias muestrales intragrupo
(dependientes) e intergrupos (independientes) utilizando
el test t de Student con una p significativa menor de 0,05
para los grupos de calcitonina y placebo.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 40 pacientes de estos 14 fue-
ron del sexo femenino (35%) y 26 del sexo masculino
(65%), el promedio de edad fue de 60.1 10.77 afios y el
promedio de duracion de la diabetes fue de 15.0 8.76
afios, 38 pacientes tenfan diabetes mellitus tipo 2 (95%)
y 2 tenfan diabetes mellitus tipo 1 (5%). Las caracteris-
ticas de los pacientes en cada grupo se observan en la
Tabla N° 1.

Tabla N° 1. Caracteristicas de los pacientes en cada grupo

CIN PIN CIM PIM

GRUPOS (N=10) N = (10) N = (10) N = (10)
Edad (afios) 60,3 6,61 |56,4 14,29 (66,6 4,45 (57,3 12,79
SexF) hombres/ 713 8/2 713 4/6
mujeres
Tiempo de
evolucion 17,3 7,22 112,92 6,99 (19,1 12,62(9,4 4,88
diabetes (afios)
Glicemia Ayunas| oc 1 51 17,42 1,50 |7,24 1,22 |7,11 1,18
(mmol/l)
Glicemia
Postprandial 9,45 2,86 (9,51 2,34 (9,62 1,48 |9,32 1,86
(mmol/l)
Hemoglobin

MOE 10,48 1,19|10 1,64 (9,68 0,92 | 10,21 0,84
Glicosilada

Los resultados estan expresados en promedio  desviacion standard.

CIN: Calcitonina Intranasal.
PIN: Placebo Intranasal.

CIM: Calcitonina Intramuscular.
PIM: Placebo Intramuscular.

De los 40 pacientes que entraron en el estudio todos lo
concluyeron, no se presentaron efectos adversos del tra-
tamiento, ni cambios metabolicos que motivaran la sus-
pension del medicamento. Los 4 grupos tuvieron igual
nimero de pacientes y fueron similares en grupos etarios
y control metabélico. De los 40 pacientes 13 (32,5%)
presentaron otras complicaciones al momento de su
ingreso al estudio, 10 de ellos presentaban retinopatia,
en 7 de ellos combinado con nefropatia y solo en 2 pa-
cientes nefropatia aislada. Los valores de hemoglobina
glicosilada fueron similares en los 4 grupos y los valores
de glicemia tanto en ayunas como post-prandial perma-
necieron estables durante todo el periodo de estudio, sin
variaciones estadisticamente significativas.

La evaluacion clinica se realizo en base a la escala de
evaluacion del dolor, lo cual permitia a través de su in-
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terpretacion numérica una medicion objetiva de los cam-
bios. En el grupo que recibi6 calcitonina en spray 7 de los
10 pacientes (70%) presentaron desaparicion completa
del dolor y los 3 restantes mostraron una mejoria impor-
tante. En el grupo de calcitonina en ampollas 8 pacientes
presentaron una reducciéon importante del dolor, de los
otros 2 pacientes 1 presenté mejorfa moderada y el otro
no obtuvo mejoria. El paciente que no presenté mejorfa
resulté ser el que presentaba el periodo de evolucion de
la diabetes mas largo de todos los incluidos en el estudio,
37 afios, acompanado ademas de otras complicaciones
como retinopatia y nefropatia y probablemente vasculo-
patia de grandes vasos no precisada clinicamente.

En los grupos con placebo, tanto en spray como en am-
pollas, un 70% de los pacientes no presentd cambios en
la intensidad del dolor. En la figura N° 1 se muestran las
escalas de dolor de los diferentes grupos.

Figura N° 1 Escalas de dolor de los diferentes grupos con Placebo

y Calcitonina Intranasal y Calcitonina y Placebo Intramuscular.
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En la evaluacion electrofisiologica en cuanto a la veloci-
dad de conducciéon motora a las 6 semanas, se observé
lo siguiente: en el grupo tratado con calcitonina en spray
la velocidad de conduccién motora (VCM) en el nervio
tibial anterior derecho (NTAD) se elevo de 33,06 5,67
m/seg a 39, 84 5,20 m/seg. (P< 0,005) y en el nervio
tibial anterior izquierdo (NTAI) de 34,41 6,20 m/seg. a
39,71 5,18 m/seg. (P< 0,01); con calcitonina en ampo-
llas la VCM en el NTAD se elevo de 33,93 9,88 m/seg.
a37,4 9,78 (P <0,01)y en el NTAl se elevo de 36,02

6,29 m/seg. a 40,03 4,97 m/seg. (p< 0,05), como se
observa en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2. Evaluacion electrofisiolégica en cuanto a la velocidad de
conduccion motora en el nervio tibial anterior izquierdo y derecho
antes y después del tratamiento

NTAI NTAI
(m/sec) (m/sec)
Antes del  Después
tratamiento tratamiento

NTAD (m/sec)
Antes del
tratamiento

NTAD (m/sec)
Después
tratamiento

INC | 33,06 5,67 | 3984 52 |344 62 |397 5.2

IMC| 33,9 9,9 37,4 9,8 36,6 63 | 40,3 5,0%
INP | 36,8 2,9 37,7 3,5 36,9 50 |341 106

IMP | 37,3 3,6 37,5 3,2 37,3 36 | 375 3,2

Los resultados estan expresados en promedio  desviacion standard.

*p<0,01, **p <0,05

CIN: Calcitonina Intranasal

CIM: Calcitonin Intramuscular.

PIN: Placebo Intranasal

PIM: Placebo Intramuscular.

NTAD: Nervio Tibial Anterior Derecho
NTALI: Nervio Tibial Anterior Izquierdo.

En el grupo tratado con placebo en spray la VCM en el
NTAD se modifico de 36,83 2,89 m/seg. a 37,68
3,49m/seg. (NS); en el NTAI de 36,86 2,79 m/seg. a
34,11 10,65 m/seg. (NS); en el grupo de placebo en
ampolla la VCM en el NTAD se modifico de 37,33
3,39 m/seg. a 37,53 3,39 m/seg. (NS) y en el NTAIl de
37,30 3,56 m/seg. a 37,50 3,24m/seg. (NS), como
se observa en la Tabla N 2.

Es importante destacar que se observé una mejorfa cli-
nica mucho més evidente con el uso de la calcitonina
en spray que con las ampollas, lo cual se relaciona con
la mayor dosis que se administro por esta via, sin dife-
rencias estadisticamente significativas desde el punto de
vista electrofisiolégico. No hubo modificaciones estadis-
ticamente significativas en los otros parametros de labo-
ratorio medidos durante el estudio como hemograma,
funcion renal, metabolismo fosfo-calcico y el metabolis-
mo lipidico.
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Como ya se ha planteado |a etiopatogenia de la neuropatia
ha sido siempre muy controversial y aun en la actualidad
no ha sido totalmente aclarada. Las anormalidades meta-
bolicas, consecuencia de la hiperglicemia sostenida han
sido ampliamente analizadas. Se han realizado estudios
morfol6gicos de nervios de diabéticos con polineuropatia
de larga evolucién® asi como de animales con diabetes
mellitus experimental®*, encontrandose disminucion seg-
mentaria de las células de Schawnn y de su contenido
de mielina. Paralelamente se descubrié que los nervios
periféricos contenfan sorbitol y fructosa® en concentracio-
nes 10 veces superiores a las concentraciones de estos
compuestos en el liquido extracelular. Con la elevacién
de los niveles de glucosa sanguinea, se eleva esta para-
lelamente dentro del axon y las células de Schwann® y
esto produce un flujo acelerado de moléculas a través del
camino del poliol, esto con la intervencién de dos enzi-
mas, la aldosa-reductasa y la sorbitol-deshidrogenasa. Se
ha propuesto que las células de Schwann puedan acu-
mular sorbitol intracelularmente cuando son expuestas a
hiperglicemia. Puesto que el sorbitol es osméticamente
activo, esta acumulacion puede meter agua dentro de
la célula provocando edema, eventual muerte celular y
desmielinizacion. Un argumento en contra de este papel
del sorbitol en el dano de la célula de Schwann es que el
volumen citoplasmatico de esta célula esta disminuido en
un 30% aproximadamente en el nervio periférico de ratas
con diabetes experimental®®. Por otro lado estudios, tanto
en humanos como en modelos animales, sugieren que la
anormalidad morfologica primaria en la neuropatia dia-
bética es la degeneracion axonal’” y que la alteracion de
la célula de Schwann es secundaria.

Varias hipo6tesis se han propuesto para explicar el dano
axonal, como alteraciones en el contenido de mioinosi-
tol intracelular, otras alteraciones lipidicas, glicosilacion
no enzimatica de los componentes de las membranas
celulares. Por otra parte las anormalidades vasculares
han sido bien establecidas por diferentes estudios, al-
gunos hechos con microscopio electréonico y técnicas
morfométricas que permiten evidenciar que el nervio
del diabético esta sujeto a una enfermedad microvascu-
lar severa y la magnitud del dano de la microcirculacion
aparece paralela a la evidencia de disfuncién neural?®.
Las alteraciones del capilar endoneural pueden provocar
permeabilidad excesiva de sustancias dentro del espa-
cio endoneural, lo cual expone a las neuronas y a las
células de Schwann a compuestos de los cuales estan
normalmente protegidas y los cuales pueden potenciar
los efectos toxicos sobre la estructura y funcion de estas
células®. Las mas recientes revisiones proponen hipote-
sis que relacionan los cambios metabdlicos con subse-
cuentes alteraciones en la microcirculacion que traeran
como resultado final disminucién del flujo sanguineo del
nervio. Low en 1987 “°,propone un modelo en el cual

la hiperglicemia produce multiples efectos, que incluyen
cambios reoloégicos de la sangre con aumento de la re-
sistencia vascular periférica y disminucién del flujo san-
guineo neural, disminucién del transporte de mioinositol
dentro del nervio, incremento de la glucosa, fructosa y
sorbitol causado por la activacion de la via del poliol. De
acuerdo con esta hipotesis se establece un circulo vicio-
so entre la hipoxia neural y los cambios metabblicos, los
cuales perpettian el proceso isquémico.

Otros estudios hablan de las consecuencias de la hiper-
glicemia sostenida sobre la parte vascular por la via de
la aparicion de productos avanzados de glicosilacion*
que dafian la vasculatura neural por incremento en la
permeabilidad vascular asi como engrosamiento y prin-
cipalmente pérdida de la elasticidad de la pared del
vaso. Por otro lado esta la hipétesis, que ya menciona-
mos, donde se plantea un desbalance en la produccion
de eicosanoides con un predominio en la sintesis de
sustancias vasoconstrictoras como leucotrienos y trom-
boxano A, y disminucién de sustancias que mejoran el
flujo sanguineo como prostaciclina. Se han realizado
otros trabajos que han utilizado sustancias que pueden
actuar a este nivel favoreciendo la vasodilatacion como
analogos de PGE14*** los cuales han mostrado efectivi-
dad en el tratamiento de la neuropatia. En nuestro estu-
dio, a diferencia de otros trabajos, el tiempo de duracion
del tratamiento fue de 6 semanas y la dosis fue dada en
forma interdiaria, aun asi se obtuvieron resultados muy
importantes con una mejorfa clinica ya a partir de la
tercera semana y a las seis semanas se obtuvo reduc-
cion importante e incluso desaparicion del dolor en un
porcentaje elevado de pacientes, tanto con el uso de
calcitonina en spray como en ampollas. Sin embargo, la
mejoria clinica resulto mucho mas evidente con el uso
del spray, lo cual asociamos con la mayor dosis admi-
nistrada, que fue de 200 uds; se uso esta dosis para ga-
rantizar la absorcion por via nasal, pero esto nos permi-
ti6 observar un efecto dosis-dependiente. Con el uso de
placebo algunos pacientes mostraron mejoria del dolor,
especialmente al inicio, pero este efecto no se prolongo
y por el contrario retorno a los niveles de comienzo o
incluso pudo aumentar en algunos pacientes. Solamente
hubo una falla clinica con el uso de la calcitonina en
ampollas, en 1 paciente que tenia un periodo de evo-
lucion de la diabetes muy largo y tenia asociada otras
complicaciones como retinopatia y nefropatia.

Nuestros pacientes no experimentaron cambios signifi-
cativos del control de la diabetes que pudieran modifi-
car los resultados, por la influencia que tienen las varia-
ciones de glicemia sobre los mecanismos que inducen
neuropatia.

Las velocidades de conduccién motora se elevaron sig-
nificativamente en los grupos tratados con calcitonina,
obteniendose un promedio de 6 m/seg., con un maximo
de 22 m/seg. Al evaluar los resultados de los examenes
electromiograficos basales, encontramos diferencias en
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las velocidades de conduccion nerviosa entre los miem-
bros de un mismo paciente y esto se relacioné con los
resultados en estos pacientes luego del tratamiento, pero
con significacion estadistica en cuanto a la mejoria. Estos
resultados, tanto clinicos como electromiograficos con
el uso de calcitonina, pueden ser explicados a través de
los mecanismos ya planteados en nuestra hipotesis de
trabajo que implica mejorfa por su efecto sobre la micro-
circulacion a través de las modificaciones que produce
sobre las sintesis de las prostanglandinas, como son dis-
minucién del tromboxano A, y aumento de la produc-
cion de prostaciclina. Ademas, la calcitonina, muy pro-
bablemente, pudiera actuar ella misma manteniendo el
tono vasomotor endotelio dependiente y con un efecto
vaso dilatador parecido al del péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CRP)*. Otros efectos los encontra-
mos a nivel de la factores reolégicos de la sangre donde
ella produce aumento del activador del plasminégeno
y probablemente una disminucion (no medido en nues-
tro estudio) en la sintesis del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1).

En nuestra experiencia clinica nosotros hemos obtenido
excelentes resultados con la combinacién de la calcito-
nina con acidos grasos omega-3 y antioxidantes como
vitamina E y vitamina C, lo cual refuerza nuestra hip6-
tesis, ya que a los efectos descritos de la calcitonina se
agregan los de los acidos grasos omega-34+4 que mejo-
ran la reologia de la sangre por antiagregacion, vasodila-
tacion, proteccion del endotelio vascular, efecto antimi-
togénico, inmunosupresor y de la inhibicion parcial de
la produccion de leucotrienos de la serie 4 y por otra par-
te los efectos antioxidantes de la vitamina C y vitamina
E y esta Gltima, inclusive, bloqueando la glicosilacion.
Los resultados observados en este estudio, que coinci-
den con los del trabajo preliminar?® y con los obtenidos
con la terapia combinada, nos motivan a creer que esta
complicacion cronica de la diabetes puede ser controla-
ble y por la misma via puede ser incluso prevenible. Es
importante de nuevo hacer énfasis en la mejoria de la
calidad de vida de nuestros pacientes durante el trata-
miento y posterior a este, en un periodo de tiempo muy
cort6, recuperando sus capacidades y adaptandose me-
jor tanto al tratamiento como a la enfermedad de base.
Faltaria determinar cual serfa el esquema de tratamiento
mas adecuado.
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