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RESUMEN

Las neuropatias diabéticas son un grupo de afecciones del
sistema nervioso periférico producidas por la diabetes me-
llitus, estando relacionadas principalmente con la duracién
y severidad de la diabetes, aunque existen otros factores
de riesgo asociados, donde destacan los cardiovasculares.
Existen formas clinicas simétricas y difusas, como la clasica
polineuropatia diabética distal de predominio sensitivo, y las
formas asimétricas, como las mononeuropatias, lo cual deter-
mina un amplio abanico de presentaciones clinicas. Ademas
del cuadro clinico, un pilar fundamental en el diagndstico,
son las técnicas neurofisioldgicas como la neuroconduccion
y la electromiografia, otros estudios como los test sensitivos
cuantitativos y la novel microscopia corneal confocal, quedan
principalmente en el dmbito de la investigacion.
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SUMMARY

The diabetic neuropathies are a group of disorders of
the nervous peripheral system produced by the diabetes
mellitus, being related mainly to the duration and severity
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of the diabetes, though there are several associate risk
factors, the cardiovascular ones stand out. There are clinical
symmetrical and diffuse features, as the classic diabetic
distal polyneuropathy of sensitive predominance, and the
asymmetric features, as the mononeuropathies, all that which
produces a wide range of clinical presentations.

Besides the clinical picture, the main support in the diagnosis,
there are the neurophysiological studies like the nerve
conduction and the electromyography, other techniques as
the quantitative sensory test and the new corneal confocal
microscope, remain in the research domains.

Key words: Diabetic neuropathy / diagnosis / classification.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la causa mas frecuente de compromiso
neuropatico, afectando hasta un 50% de los pacientes con esta en-
fermedad. Esto es especialmente relevante si se considera el aumento
estimado en la prevalencia de la DM, mas aln si incluso la intolerancia
a la glucosa puede considerarse como un factor de riesgo de neuropatia.
Por otro lado, dado la prevalencia de la DM en la poblacién general, es
importante descartar otras etiologias de neuropatia en pacientes diabé-
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ticos, por tanto la evaluacién de otras causas tratables de neuropatia es
siempre fundamental en estos pacientes (1, 2)

Para considerar la existencia de una neuropatia clinica, debe haber sig-
nos y sintomas de neuropatia, o bien uno de estos con un test diagnds-
tico anormal, por ejemplo una neuroconduccion o un test autonémico
alterado, por otro lado existe la neuropatia subclinica, que se identifica
por examenes de laboratorio. El examen clinico neuroldgico puede ser
normal, también en neuropatia distales sensitiva leve o dolorosas.

Es debatido si la intolerancia a la glucosa esté asociada a polineuropatia
sensitivas dolorosas, de presentacién precoz (3). Se ha visto un aumento
significativo en el nimero de paciente con intolerancia, en series de
€asos con neuropatias axonales idiopaticas (4). Estos pacientes pueden
mostrar alteraciones de estudios de laboratorio, como el test de reflejo
sudomotor axonal cuantitativo 0 un test sensitivo cuantitativo.

Dentro de los factores de riesgo para neuropatfa, esté la duracion de la
diabetes y el grado de control de la enfermedad, medido por ejemplo,
por el nivel de hemoglobina glicosilada. Otro factores de riesgo inde-
pendientes que se han destacado, son el nivel de colesterol y triglicéri-
dos, el indice de masa corporal, la hipertension y el habito de fumar (5),
existiendo también una correlacion entre los factores para enfermedad
vascular y la neuropatia.

La neuropatia diabética puede llegar a producir defectos motores y sen-
sitivos severos, determinando una importante incapacidad en el pacien-
te, lo que resulta especialmente complejo, si consideramos la ausencia
de un tratamiento especifico de la neuropatia, mas alla del control de la
glicemia. La presencia de Ulceras en los pies es al expresion méxima del
compromiso neuropatico, determinada por las alteraciones sensitivas,
motoras y autonémicas, siendo éstas un indicador de neuropatia avan-
zada. La neuropatia diabética es una causa muy frecuente de amputa-
cion no traumatica (6).

Las neuropatias diabéticas pueden ser difusas, como es el caso de la po-
lineuropatia, afeccion simétrica y de predominio distal, por compromiso
de los axones mas largos, o ser focales, como es el caso de las mono-
neuropatias, por ejemplo las neuropatias intercostales. La gran mayoria
de los pacientes presentan una polineuropatfa clinica sensitiva (7).

El desarrollo de neuropatia parece estar estrechamente relacionado con
el tipo de tratamiento de la hiperglicemia, en un estudio a los cinco afios,
pacientes tratados intensamente mostraron una prevalencia de 3.1%, en
comparacion a aquellos tratados conservadoramente, con un 9.8 (8). Con
evaluaciones integrales clinicas y de laboratorio, una serie muestra que la
prevalencia de neuropatia puede alcanzar hasta un 54% de los diabéticos
tipo |y 45% en el tipo 11 (9), pero otras, han mostrado cifras menores.

PATOGENIA

La hiperglicemia actuaria a través de varios mecanismos para producir
el compromiso axonal, lo més clésico conocido es la acumulacién de
sorbitol axonal y disminucion de los niveles de mioinositol, por activa-

cién de la via de los polioles. También la hiperglicemia aumenta el estrés
oxidativo, aumenta la produccion de proteina C kinasa y actda por el
mecanismos de glicosilacién no enzimatico de diversas moléculas neu-
rales y no neurales. Al aumentar la glucosa, esta se une a grupos aminos
de proteinas, lipidos y acidos nucleicos, alterando la funcién y metabo-
lismo de estas moléculas, ademas de producir superéxidos y peréxido
de hidrégeno. Estos productos finales de la glicosilacion avanzada, de-
terminan una respuesta inflamatoria celular y produccién de citokinas,
que alteran la membrana basal (10). Un mecanismos adicional son los
fendmenos auto inmunitarios, que generan neuroinflamacion y juegan
un rol en la iniciacion y velocidad de deterioro de la neuropatia (10).

FORMAS CLINICAS (TABLA 1)

La polineuropatia distal es la forma de presentacion mas frecuente de
las neuropatias diabéticas, da cuenta de mas del 75% de estas, por lo
cual muchas veces se tiende a homologar neuropatia diabética y poli-
neuropatia distal diabética. EI compromiso predominante es de las fi-
bras sensitivas, de tipo axonal, que muchas veces se manifiesta a través
de una neuropatia dolorosa, al comprometerse las fibras delgadas (11).
El diagnostico clinico y neurofisiolégico, estara dirigido principalmente
a esta forma de neuropatia. En general, el compromiso motor es menos
relevante, pero existe algunos cuadros sensitivos motores (1,7).

NEUROPATIAS FOCALES

Las neuropatias focales pueden ser producidas por atrapamientos y por
infartos de nervios, en este Ultimo caso se presentan con un inicio brus-
co y generalmente doloroso, con debilidad y alteracion sensitiva respec-
tiva al nervio comprometido, cursan con evolucidn lentamente regresiva,
en tiempo de semanas 0 meses.

Las neuropatias focales por atrapamiento son mas frecuentes que la
isquémicas, tienen un inicio lento y progresivo. El sindrome del tinel
carpiano (STC) y el atrapamiento de nervio cubital en el codo, son fre-
cuentemente vistos en pacientes diabéticos. El STC produce disestesias

TABLA 1. FORMAS CLINICAS DE NEUROPATIA
DIABETICA

Polineuropatia distal predo-

. » Plexoradiculopatia lumbosacra
minio sensitiva

Polineuropatia distal sensitivo

Neuropatia toraco-abdominal
motora

Neuropatia autonémica Neuropatias por atrapamiento
Mononeuropatias isquémicas

Mononeuropatia multiple




y dolor en distribucion del nervio mediano, a veces no tan bien definido,
de predominio nocturno, al amanecer, o en relacion al uso de las manos.
La neuropatia cubital en codo se manifiesta inicialmente por parestesias
en borde medial de la mano y tardiamente, con compromiso motor de
los mUsculos intrinsecos de la mano (6).

Neuropatia (o radiculopatia) troncal o tordcica intercostal y abdominal,
son caracteristicas y ampliamente descritas en diabetes mellitus. Dentro
del diagnéstico diferencial se encuentran lesiones herpéticas por zoster
sin vesiculas, o lesiones estructurales tumorales, infiltrativas raquideas o
paravertebrales. El cuadro generalmente compromete dermatomas ad-
yacentes, con distribucion parcial y en ocasiones bilaterales, con dolor y
disestesias en distribucion T4 a T12, estos sintomas persisten por sema-
nas o meses y lentamente regresan (12).

Otras neuropatias focales frecuentes, son las neuropatias peroneales
por atrapamiento en cabeza peroneal, la meralgia parestésica por atra-
pamiento de nervio femorocutdneo en region de espina iliaca antero
superior y el compromiso de nervio motor ocular comun, sin afectacién
pupilar. Esta dltima es atribuida a un infarto del nervio, que respeta las
fibras pupilares periféricas, que tienen una irrigacion independiente (6).
También existen las mononeuropatias multiples, que son el compromiso
de dos 0 mas nervios, que pueden ocurrir en forma sucesiva o simulta-
nea, de inicio brusco y doloroso, con un trasfondo isquémico.

La plexopatia o plexoradiculopatia lumbosacra diabética (13), que ha
recibido diversos nombres, como amiotrofia diabética, neuropatia proxi-
mal diabética o Sindrome de Bruns Garland, es menos frecuente, pero
clasica dentro de las complicaciones neuropdticas de la diabetes. Gene-
ralmente afecta diabéticos no insulino dependientes y no esta relacio-
nada con la severidad y duracion de la enfermedad. El cuadro clinico es
generalmente asimétrico, con dolor intenso, a veces profundo, en regién
de muslo y cadera, luego de dias se desarrolla debilidad muscular, ha-
bitualmente en miotomas L2 a L4 (cuadriceps, iliopsoas, aductores de
muslo). La paresia puede llegar a ser muy invalidante, llegando a pro-
ducir limitaciones para caminar. La recuperacion generalmente es lenta,
puede tomar varios meses, primero mejora el dolor y luego la debilidad,
dejando a veces paresias residuales leves o moderadas. Inicialmente
atribuida a factores vasculares isquémicos, hoy se relaciona con factores
inmunolégicos (14), plantedndose inmunoterapia en el manejo de algu-
nos casos. Se asocia frecuentemente a una pérdida de peso relevante y
en un 50% de los casos coexiste con la polineuropatia diabética distal.

También es posible encontrar neuropatias que si bien no son clasica-
mente diabéticas, pueden asociarse con mayor frecuencia a esta en-
fermedad, siendo la mas relevante, la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica. Un estudio muestra que diabéticos son 11 veces
mas vulnerables a desarrollar esta polineuropatia desmielinizante (15).

NEUROPATIA AUTONOMICA
La neuropatia diabética autondmica puede afectar diversos érganos y
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sistemas, cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario, suprarrenal,
glandulas sudoriparas y pupilar, entre otros. Generalmente se manifiesta
en DM de larga data, pero puede ocurrir precozmente en el curso de la
enfermedad, a veces dentro del afio de una DM tipo 2 y generalmente
se correlaciona con la presencia de polineuropatia a sensitiva distal.

La prevalencia de neuropatia autonémica, detectada por estudios de
intervalo de frecuencia cardiaca, alcanza hasta un 25%, pero con bajo
numero de pacientes sintomaticos (16).

La neuropatia autonémica cardiovascular, produce una alteracion en el
control de la frecuencia cardiaca y disfuncién de mecanismos vasculares
centrales y periféricos, siendo el aumento de la frecuencia cardiaca y
variabilidad de esta, signos caracteristicos.

Estudios sugieren un aumento de la mortalidad y una reduccién en la
expectativa de vida en los pacientes con alteracién autondmica cardio-
vascular (17, 18), e incluso un aumento del riesgo intraoperatorio. La
neuropatia autondmica, también explica la existencia de algunos infar-
tos al miocardio silentes (19, 20).

La intolerancia al ejercicio es otro sintoma frecuente, dado por altera-
cion de la fraccion de eyeccion cardiaca y disfuncion en los mecanismos
periféricos de irrigacion muscular. El compromiso autonémico cardiovas-
cular es frecuente en DM tipo 'y 2, 17% y 22% respectivamente (21).
La hipotension postural, definida como una disminucién de mas de
30mm de Hg. al ponerse de pies, con mareo ortostatico y sensacion
sincopal, es frecuente por alteracién de la inervacion simpética. La hi-
potension postural, junto a la alteracién de los reflejos cardiovasculares,
son la clave en el diagnostico de neuropatia autonémica (6).

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales, esta la gastropatia,
que puede estar presente en hasta un 75% de los pacientes. Los sin-
tomas son saciedad precoz, nduseas, vomitos y dolor epigastrico. Los
vomitos pueden mostrar comida retenida de hasta 8 a 12 horas post
ingesta (22).

También estan los trastornos del transito intestinal, que son expresion
de una neuropatia autonémica visceral, como diarreas o estrefiimiento,
que tienen una prevalencia de hasta un 35%. Se presentan generalmen-
te con diarreas nocturnas de horas o dias, alternadas con constipacion,
que también puede darse frecuentemente como un sintoma indepen-
diente. Incontinencia fecal y disfagia son otros sintomas, que pueden
darse en el contexto de compromiso autonémico gastrointestinal (22)

Disfuncion eréctil se puede encontrar en hasta un 50% de pacientes
diabéticos varones, especialmente a mayor edad, esté relacionada con
factores neuropaticos, vasculares metaboélicos y psicogénicos (23, 24).
Trastorno vesical de tipo sensitivo, con una vejiga neurogénica puede
estar en un 37 a 59% de los pacientes, generando un aumento del
umbral para el reflejo miccional, con un aumento de la capacidad de re-
tencion, que puede llevar a orinar por rebalse y retencién urinaria (23).
Los sintomas cutdneos incluyen anhidrosis distal de pies, sudoracion
excesiva de tronco y a veces sudoracion gustatoria, que se manifiesta a
nivel facial en relacion a ingesta alimenticia.
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DIAGNOSTICO CLINICO

El diagndstico de la o las neuropatias diabéticas (ND), involucra una
detallada historia clinica y evaluacién neurolégica, que incluye deter-
minacion de fuerzas musculares, reflejos osteotendineos y evaluacién
de las diferentes modalidades sensitivas. Importante es destacar que
pacientes mayores a 70 afios, en forma fisioldgica, pueden presentar
disminucién en el reflejo aquiliano y en la percepcién de la sensibilidad
vibratoria de los ortejos.

En la polineuropatia sensitiva distal, la forma mas frecuente de neuro-
patia, existe generalmente al inicio parestesias y dolor distal de pies y
ortejos, dando paso posteriormente a pérdida sensitiva en las diversas
modalidades, en distribucién distal tipo calcetin. Habitualmente el com-
promiso sensitivo en los dedos de las manos, aparece una vez que la
sintomatologia de las extremidades inferiores, ha alcanzado el nivel de
las rodillas, esto en relacion al dafio de los axones mas largos, que son
los més afectados al alterarse el transporte axonal.

El compromiso axonal sensitivo puede afectar fibras gruesas o fibras
delgadas, lo que determinard qué tipo de sintomatologia predominara.
En el caso de afeccion de fibras gruesas, se producen parestesias, sin
dolor y con alteraciones de la sensibilidad propioceptiva (vibracion y
posicional), y en el compromiso de fibras delgadas, hay disestesias, con
dolor y alteracién de sensibilidad termalgésica (dolor y temperatura). El
compromiso motor en esta forma, es menos frecuente y menos promi-
nente, pero puede existir atrofia precoz del musculo pedio (25).

NEUROFISIOLOGICO

Los estudios neurofisiolégicos clinicos contintian siendo el mejor instru-
mento para diagnosticar enfermedades neuromusculares, neuropatias
y por supuesto la neuropatia diabética (Tabla 2). Ademés de permitir
diagnosticar neuropatias subclinicas, es muy Util para identificar otras

causas, como una polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.

La amplitud de potencial sensitivo distal de nervio sural, se considera
la alteracién neurofisioldgica mas precoz en la polineuropatia sen-
sitiva distal, una amplitud menor a 6uV se estima anormal y refleja
la disminucion del contingente axonal mielinico (26). Otros indices
sensibles son la velocidad de conduccién de nervio sural (sensitiva) y
la de nervio peroneo (motora), la ND puede disminuir la velocidades
de conduccion pero no en la magnitud, que lo hacen las neuropatias
desmielinizantes.

En la neuropatia diabética las alteraciones encontradas corresponden
basicamente a enfermedades de nervio axonales (1, 26) (Tabla 3).
También puede encontrarse disminucion en la amplitud de las respues-
tas motoras distales, hecho que refleja reduccién del nimero de axones
motores.

Los bloqueos parciales de la conduccién y dispersion de las respuesta
motora, sélo suelen encontrase en neuropatfas por atrapamiento aso-
ciadas a diabetes.

En extremidades superiores dado la eventual existencia de atrapamien-
tos de nervios medianos y cubitales, es (til la evaluacion de la amplitud
de la respuesta sensitiva distal de nervio radial superficial, como signo
de la reduccion del contingente axonal en extremidades superiores (1).

La electromiografia permitira evaluar la reduccion del nimero de axones
motores y el grado de degeneracion axonal activa, muy Util en neuropa-
tfa focales asociadas y en compromiso mononeuropdtico multiple, y de
menos relevancia en la polineuropatia diabética sensitiva distal (26).
Test sensitivos cuantitativos, de las diferentes modalidades vibratoria,
calory frio han sido desarrollados, siendo Utiles como estudios adiciona-
les, especialmente en protocolos de investigacidn, pero no se recomien-
dan en la practica clinica diaria (27).

TABLA 2. ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS EN
POLINEUROPATIAS

« Confirmar presencia de una neuropatia
« Caracterizar la neuropatia

« Diferenciacion axonal-desmielinizante
* Definir severidad

» Clasificacion de la neuropatia

* Apoyo seguimiento y monitorizacion

TABLA 3. ELECTRODIAGNOSTICO

* Respuestas distales motoras y sensitivas
- Amplitud disminuida
- Latencia normales o casi normales

* Velocidad de conduccion normales o casi normal
+ Onda F generalmente normal o ausente
* Electromiografia

- Trazados neuropaticos
- Signos degeneracion activa y fibrilaciones




Test autonomicos cardiovasculares son frecuentemente usados, evaluan-
do la respuesta de frecuencia cardiaca y presion sanguinea a diferentes
maniobras. Se puede evaluar el intervalo RR en reposo, con respiracién
profunda y con valsalva, y la presién arterial al ponerse de pies, con
valsalva y ejercicio isométrico (7, 28).

Con test autondmicos de laboratorio la prevalencia de disfuncién auto-
nomica puede llegar hasta un 70% (16).

La microscopia confocal corneal es un nuevo estudio no invasivo, que
es simple y permite identificar neuropatia distales en forma precoz, pu-
diendo medir la densidad de inervacion, ramificacion y longitud axonal,
a nivel corneal (29).

CONCLUSION

El diagnostico de las neuropatias diabéticas sigue siendo fundamental-
mente clinico, con un valioso apoyo de los estudios neurofisiolégicos,
especialmente la neuroconduccién y electromiografia, vitales en el diag-
nostico diferencial y en la caracterizacion de las neuropatias. Las neuro-
patias diabéticas mas frecuentes, son la polineuropatia distal sensitiva,
la neuropatia autonémica y algunas neuropatfas focales.

Ademas de la duracion y severidad de la diabetes, en la génesis de
la neuropatia existen otros factores de riesgo independientes, como la
alteracién de los lipidos, la obesidad y la hipertension arterial.

La presencia neuropatia autonémica, ademés de la repercusion clinica en
las diferentes funciones sistémicas, en el caso del compromiso cardiovas-
cular conlleva una mayor mortalidad y menor expectativa de vida.

Por Ultimo destacar que la prevalencia de la diabetes mellitus en la po-
blacién general, obliga en los pacientes diabéticos con neuropatias, a
investigar otras etiologias que puedan tener un manejo especifico
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