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Neuropatia Diabética. Etiopatogenia y clasificacion.
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RESUMEN

Objetivos: Hacer una revision, de la etiopatogenia, clasificacién, cuadro clinico y tratamiento de esta
enfermedad. Desarrollo: Se realiza una revision bibliografica de la epidemiologia destacando su
frecuencia en diabéticos y la etiopatogenia avalada por varias teorias, tanto metabdlicas, como
vasculares, ademas de las mas modernas de crecimiento neural. Se discute la clasificacion actual de
las neuropatias periféricas y la sintomatologia de las mismas de acuerdo a las fibras que afecta.
Conclusiones: Se realiza una revision de la neuropatia diabética, su epidemiologia, su etiopatogenia,
clasificacion, y cuadro clinico. Se destaca la importancia de esta enfermedad en el desarrollo de las
ulceras plantares.
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INTRODUCCION

La neuropatia diabética es el factor primario y principal en el desarrollo de las ulceras plantares, el 15
% de los diabéticos padecen de ulceras plantares y hasta el 60% de los diabéticos padecen de
neuropatia diabética; incluso hay autores que plantean que la diabetes se puede presentar con
sintomas de neuropatia diabética, estos datos son mas que elocuentes en la importancia que tiene el
estudio de la polineuropatia diabética. ElI poder dominar y conocer esta enfermedad es sumamente
importante para nuestros médicos, para poder valorar la alta frecuencia en nuestro medio y con ello
estar en condiciones de establecer parametros de educacion y tratamiento con el objetivo de disminuir
la alta frecuencia de mal perforante plantar y amputaciones que se realizan por esta enfermedad.

Se hace imprescindible el conocimiento de esta enfermedad y los cuidados a tener para con ello
prevenir los graves resultados a los cuales puede llevar.

Nuestros propésitos van encaminados a evitar las terribles consecuencias de desconocer lo grave de
esta enfermedad y encaminar nuestros objetivos a disminuir la alta tasa de discapacitados por
diabéticos con neuropatia.

DESARROLLO

La neuropatia constituye el factor primario més importante en la aparicién de alceras plantares(1). Se
sefiala que la neuropatia es el fundamental y mas frecuente factor asociado y responsable en la
aparicion de estas (2-7).

Incidencia de la neuropatia en los diabéticos.



Autores Frecuencia Pais
Ramani A 40% India (8)
Zorrilla Hdez 50%  México (9)
Boulton AJ 42% USA(10)
Mark P 60-70% USA (11)
Green MF 50%  USA (12)
Este porciento de frecuencia depende del tiempo de evolucién de la diabetes, estos trabajos se refieren
a mas de veinte afios de diabéticos. Al diagnosticarse la diabetes so6lo un ocho porciento
aproximadamente padece de neuropatia, y esta se incrementa a partir de los diez afios de ser
diabético.
Etiopatogenia
1. Factores metabdlicos.
Glicosilacién de las proteinas y lipidos
Incremento de la actividad de la via de los polioles y alteracion funcional de la ATPasa de na+ / k+
Alteraciones hemodinamicas
Estrés oxidativo
1. Factores vasculares
Hemorreol6gicos
Isquémicos
2. Otros factores
Factor de crecimiento neural
Factores genéticos
Autoinmunidad
Metabolicos
Glicosilacion de las proteinas y lipidos.
La formacion de productos de glicosilacion avanzada es un importante promotor de la aparicion de
complicaciones microvasculares. Este proceso no enzimatico conduce a la asociacion de azucares

reductores (glucosa, fructuosa o galactosa)con grupos amino libres de proteinas, lipidos o acidos
nucleicos para formar de manera reversible productos como bases de Shiff y ketaminicos o productos



de Amadori a través de la via metabdlica, con acumulacion de productos de glicooxidacion.Estos
productos siguen reordenamiento quimico y a través de reacciones de deshidratacion, fragmentacion
y entrecruzamiento producen productos de glicosilacion avanzada irreversibles que se depositan en
tejidos periféricos, incluidos los sistemas nerviosos central y periférico. Muchas enfermedades como
el Alzheimer, Parkinson, Esclerosis lateral amiotréfica, son producidas por procesos similares. En el
diabético luego de la formacion de productos de glicosilaciéon de avanzada, la mielina se modifica en
este proceso y es identificada por macréfagos “carrofieros”’que se unen a receptores especificos de
productos de glicosilacién avanzada, y esto parece provocar diemielinizacidon segmentaria a través de
la digestion de proteinas de mielina.

La glicosilacion afecta también a proteinas del citoesqueleto axonal, como tobulina, neurofilamentos y
actina, que una vez alteradas enlentecen la conduccion axonal y produce atrofia y degeneracion axonal.
Otro ejemplo es la glicosilacién en lamina, fendmeno que provoca pérdida de la capacidad de
regeneracion de fibras nerviosas.

La via de los polioles y la ATPasa de na+/k+.

La aldosa reductasa pertenece a una familia de enzimas reductoras de aldehidos, con una amplia
especificidad de sustrato. En condiciones fisiol6gicas, la glucosa es convertida en glucosa-6-fosfato por
la enzima hexoquinasa. En presencia de un exceso de glucosa, se produce una saturacion de la
hexoquinasa, por lo cual la enzima aldosa reductasa convierte la glucosa en sorbitol y posteriormente
en fructosa, por accién de la sorbitol deshidrogenasa.El resultado final de la activacion de esta via como
deciamos anteriormente, es la produccién de sorbitol y fructosa, con deplecién compensatoria de otros
osmolitos como mio-inositol y taurina La hiperglicemia y la acumulacion del sorbitol intracelular
producen deplecién de mioinositol, los cuales son miembros de una familia de osmolitos organicos
intracelulares, cuya concentracion es regulada en respuesta al flujo osmoético extracelular. Estudios
experimentales confirman que la exposicion de células a un ambiente hiperosmolar provoca un
incremento significativo en el sorbitol intracelular y reduce la concentracién de mioinisitol .La deplecion
del mio-inositol esta asociada con alteraciones del potencial redux celular y obedece a perturbaciones
del metabolismo fosfoinositidico, responsable a su vez de la reducciéon concomitante de la actividad de
la ATPasa de na+/k+ que explica en parte las alteraciones tempranas de velocidad de conduccion
nerviosa. Esto ocurre con la participacibn de un segundo mensajero, la proteinquinasa C.Ciertas
isoformas de proteinquinasas han sido implicadas como mediadores de la disfuncion vascular inducida
por diabetes.

La actividad deficiente de la ATPasa de na+/k+ se deba a la perturbacion de la sintesis de oxido nitrico,
seudohipoxia o deficiencia de prostaciclina.

La asociacion de estrés oxidativo con la via de los polioles y su activacion resulta de la deficiencia de
NAPDH, que es utilizado en la interconversion de glucosa en sorbitol y fructuosa, y por lo tanto no
puede estar disponible para su rol como cofactor en el reciclamiento de glutation oxidado. Algo similar
ocurre en la sintesis de oxido nitrico, por la deficiencia de sintetasa.

La pseudohipoxia es el incremento de la concentracion de lactato con respecto a piruvato
(lactato/piruvato mayor de 1) que es producido por la actividad de la enzima sorbitoldeshidrogenasa, la
que forma parte de la via de los polioles. El incremento del sorbitol dafia los tejidos que necesitan
insulina y en otros cuyo contenido intracelular de glucosa es semejante al plasma (c6rnea, retina,
nervios periféricos, glomérulo renal y cerebro).

Alteraciones hemodinamicas y estrés oxidativo.



Muchas teorias han sido propuestas para relacionar la via metabdlica de los polioles con la aparicion
de isquemia vascular, y esto es posible a través del estrés oxidativo. Como se ha explicado, la
acumulacion de sorbitol se asocia a una variacion del potencial redox intracelular que predispone la
célula a dafio por especies reactivas de oxigeno. Adicionalmente, la isquemia induce formacién de
especies reactivas de oxigeno, que a su vez exacerban la lesibn a través de un mayor estrés
oxidativo(13).

La reduccién de volumen circulante esta asociada con el incremento de la resistencia vascular, la
disminucion de PO2 y perturbacion de las caracteristicas de la permeabilidad vascular

Vasculares.
Hemorreoldgico e Isquémicos.

La hiperglicemia mantenida provoca alteracion reoldgica, que conlleva a aumento de la resistencia
vascular endoneural, disminuyendo el flujo sanguineo, produce oclusion de los vasos vasorum neuronal
e hipoxia neural; ademas, en todos los diabéticos se ha demostrado incremento en la viscosidad
plasmatica y reduccion en la deformidad eritrocitaria(14). Este aumento de la viscosidad plasmética
producido por hiperadhesividad e hiperactividad de las plaquetas provoca la aparicion de
engrosamiento de la membrana capilar y alteraciones del endotelio vascular, con aparicién de
isquemia(15).

Ademas hay incremento de agua dentro del nervio en el comienzo del metabolismo de glucosa a
sorbitol, lo que aumenta el volumen del nervio.

Se produce también lentitud del flujo anter6grado de los componentes axoplasmaticos. Este
componente transporta las lipoproteinas necesarias para mantener y reconstruir el nervio.

Como el nervio esta edematoso, es comprimido en cada una de las regiones anatdmicas por donde va
su trayecto; esta presidn externa crea un incremento de presion intraneural y lo lleva a decrecer el flujo
sanguineo y provoca isquemia del nervio. A la larga, esta presion aumentada lleva a diesmielinizacion
y disminucién en el transporte de lipoproteinas para su reconstruccion.

Adicionalmente, el avance del producto de glicosilacién final, reduce el deslizamiento normal del nervio
periférico. La no sujecion no enzimatica de la glucosa al colageno dentro del nervio y en el epineuro
son las bases de disminucion de la elasticidad. La combinacion del decrecimiento de la elasticidad,
combinado con los requerimientos fisiolégicos de alargarse y deslizarse a través de las articulaciones,
incrementa el estrés y la tension del nervio; en esas areas y el incremento de la tension a lo largo del
nervio decrece el flujo sanguineo dentro del nervio.

Por otra parte, la circulacion nerviosa periférica esta compuesta por un sistema intrinseco de
microvasos, orientados longitudinalmente en los fasciculos endoneurales y un sistema extrinseco,
compuesto por arterias largas nutritivas, arteriolas, vénulas y vasos epineurales. Se ha sefialado, que
los capilares endoneurales presentan alteraciones en el didmetro y la distancia intercapilar. Ademas,
los microvasos endoneurales exhiben duplicacion e incremento de la membrana basal, con proliferacion
de las células endoteliales. Estas alteraciones originan disminucion del flujo y de la tension de oxigeno
en los microvasos, hallazgos comprobados en seres humanos y ratas diabéticas.

La disminucién de la tensiéon de oxigeno endoneural del nervio sural ha sido observada también en
diabéticos con polineuropatia diabética. Otros argumentos sobre la patogénesis hipoxica de la
polineuropatia diabética, provienen de estudios experimentales que demuestran una reduccién de la
velocidad de conduccién nerviosa en presencia de un ambiente hipoxémico.



Incluso hay autores que han llegado a plantear que la diabetes es una enfermedad vascular, ya que
los trastornos funcionales del pancreas son debidos a dificultades de irrigacion de dicho érgano(16).

Otros factores.

Factores de crecimiento nervioso: alteraciones de factores de crecimiento, déficit de sintesis, transporte
axonal y/o actividad del factor de crecimiento neural y de otros factores locales de crecimiento.

La polineuropatia diabética sensorial y autonémica pudieran ser expresion de una disminucién del tono
neurotrépico a consecuencia de trastornos de la sintesis, secrecion o respuesta de algunos factores
neurotrépicos como el factor de crecimiento nervioso, imprescindibles para el desarrollo normal de
neuronas y los axones. Se ha demostrado que la respuesta neurotrépica en presencia de hiperglicemia
cronica muestra diversas alteraciones que afectan el funcionamiento neuroaxonal.

La polineuropatia diabética sensorial y autonémica pudieran ser expresion de una disminucion del tono
neurotrépico, a consecuencia de trastornos en la sintesis, secrecion o respuesta de algunos factores
neurotrépicos como el factor de crecimiento nervioso (FCN, CNTF y IGF-I) imprescindibles para el
desarrollo normal de las neuronas y los axones. Se ha demostrado que la respuesta neurotrépica en
presencia de hiperglicemia crénica muestra diversas alteraciones que afectan el funcionamiento
neuroaxonal.

Alteraciones neurotrépicas en la diabetes experimental.

Disminucion de los factores de crecimiento.

Disrupcion del transporte retrégrado axonal de los FCN al cuerpo neuronal.

Afectacion en los mecanismos de transduccion de sefales de respuesta a los FCN.

Alteraciones en la produccién de factor de crecimiento neural por las células de Schwann.

Factores genéticos.

Se sefiala que el genotipo del Apo E es un factor de riesgo de neuropatia diabética equivalente a quince
afos extra de diabetes. Los pacientes con los genotipos Apo E % 4/4 tienen mayor posibilidades de
padecer de neuropatia diabética en las extremidades inferiores. Esto hace pensar que hay algunos

rasgos genéticos que pueden hacer que algunas personas sean mas susceptibles a las enfermedades
de los nervios que otra.

Autoinmunidad: Se han encontrado presencia de anticuerpos frente al tejido nervioso (anti-GAD y
antigagliésidos.

Hay presencia de anticuerpos contra componentes de estructuras sensoriales y motoras. En la
neuropatia proximal hay un factor motor importante(17).

En el momento presente, independientemente del papel desarrollado por las alteraciones metabdlicas,
parece ser la afectacion de la microcirculacion (hipoxia endoneural) el factor patogénico predominante,
especialmente por lo que se refiere a la mononeuropatia.

Clasificacion de las neuropatias



Periférica, Autonémica y Central.

La periférica puede ser, como habiamos dicho, sensitiva, motora y autonémica, la sensitiva es la méas
frecuente y puede ser Polineuropatia bilateral simétrica distal o Mononeuropatia focal asimétrica.

Predominio de fibras tipo A: Asociadas con propiocepcion, sensacién de tacto ligero, presion, vibracién
e innervacion motora de musculos.

Ejemplos: Secuelas clinicas, ataxia, debilidad de musculos intrinsecos del pie, disminucién del umbral
doloroso y vibratorio y pérdida del sentido de posicion; la mas frecuente es el mal perforante plantar y
artropatia de Charcot.

Predominio de fibras tipo C. Asociadas con terminaciones nerviosas libres que detectan dolor y
temperatura. Secuela clinica, pérdida de sensacion protectora, dolor, ardor, hiperalgesia y parestesias.

El dolor desaparece con pérdidas de fibras tipo C (fase hipoalgésica o hipoestesia).Hay alteracion de
umbrales térmicos y de la sensibilidad superficial, fallas en detectar las cargas, mayor frecuencia en
Ulceras plantares. Esta perdida sensorial (detectada por vibracion y exploracién tactil) conlleva a ser
vulnerable frente a traumatismos continuos y da la posibilidad de aparicion de callos y deformidades
O0seas(18). La disminucion de la sensibilidad es en guantes en miembros superiores y medias en
inferiores(10,14).

Neuropatia motora

Se asocia a diesmielinizacion con defectos de conduccion. Los musculos distales son los mas
afectados, hay pérdida del tono muscular y atrofia de los masculos propios del pie(19,20,21). Hay
modificacion de las lineas de fuerza del pie, pérdida del arco plantar y de la estabilidad en el apoyo de
la articulaciébn metatarso-falangica. Se observa extension de la primera falange sobre el metatarso y
flexion de la segunda falange sobre la primera(dedo en martillo).

Existe predominio de musculos extrinsecos y depresion de cabeza metatarsiana. Esta atrofia de los
musculos intrinsecos, el llamado "pie minds intrinseco”, lleva a deformidades importantes como:
subluxacién plantar de la articulacion metatarso falangica y dorsal de la interfalangica (dedos en martillo
y en garras y hallus valgus); también conlleva a caminar con aumento de la presién plantar y provoca,
dislocacién de las cabezas articulares con formacion de areas de mayor presion y consecuente
aparicion de ulceras plantares(22,23).

Neuropatia autonémica.

Las fibras simpaticas en los miembros son las responsables de la inervacion de las glandulas
sudoriparas y mantienen el tono vasomotor de las arterias y arteriolas, aumentando la resistencia
periférica, se plantea ademas que juegan su papel en la secrecién sebacea por estas glandulas. En el
paciente diabético existe una auténtica "autosimpatectomia”, y produce una vasodilatacién que
ocasiona un aumento de la reabsorcion ésea, colapso articular y deformidades cuya méxima expresion
la constituye el pie de Charcot (neuroartropatia de Charcot).Esta neuropatia autondémica lleva a:
disminucion de la humedad y grasa de la piel, esta se vuelve gruesa y quebradiza, con gran posibilidad
de aparicion de fisuras. Se producen ademas aperturas de shunts arteriovenosos, con derivacion del
flujo de los capilares nutricios y pérdida de la vasoconstriccién postural que propicia el edema y tiene
un rol importante en la calcificacién de la capa media(24,25,26). Se plantea en general avanzada toma
autondémica en pacientes con Ulceras y que ademas es responsable de la presion de pico plantar.



Existe baja tension de oxigeno y elvados valores de flujo sanguineo, lo que refleja disminucion de este
desde los vasos profundos a los capilares nutritivos.

Abolicién de la vasoconstriccion normal en los shunts arteriovenosos, incrementando la perfusion
arteriovenosa con una consecuencia de elevacion del flujo sanguineo y disminucién de la tensién de
oxigeno cutaneo(27,28,29). Hay autores que sefialan que contradictoriamente, esta disminucién de
oxigeno se acompafa de elevacion de la temperatura en la zona plantar(30,31,32) y esto puede
preducir la aparicion de las ulceras(33,34,35), sobre todo si hay un grado o mas de diferencia con lo
zona vecina(36). Otros van mas lejos y plantean que estas altas temperaturas en estas zonas
constituyen un factor de riesgo que conduce a la amputacion(37).

La neuropatia autondmica tiene una importancia real en el desarrollo de la calcicosis de la capa media
arterial(38) y se asocia ademas a la formacion de la ulcera (39).

Uccioli y colaboradores plantean sin embargo, en un estudio realizado en Roma, que no existe relacién
entre la neuropatia autonémica y la aparicion de las ulceras(40), y Deanfield y colaboradores
demuestran mayor toma somatica y autonémica(41); como se aprecia, €s un tema controversial pero
donde evidentemente hay participacién autondémica.

En la neuropatia hay baja funcion colinérgica nerviosa, que conlleva a disminuir el flujo sanguineo
capilar y provoca la Ulcera y una vez que existe, la no curaciéon de la misma(42). Este flujo decrece
sobre todo en el borde de la Ulcera. La tercera parte de los pacientes con neuropatia pueden presentar
Ulceras. En general, la neuropatia provoca disminucion de la proteccion y disminuye la coordinacion de
los grupos musculares en el pie y pierna, ambos aumentan el estrés mecanico mediante la
deambulaciéon y ademas provoca insensibilidad en “labio gordo” como cuando se extrae un molar, no
se sabe definir entre afilado y no afilado, puede darse un golpe o una herida y no sentirlo.

Otras neuropatias provocadas por la diabetes.

Neuropatia unifocal y/o multifocal.

Mononeuropatia craneal (lll, 1V, VI VII).

Mononeuropatia mdltiple (multineuritis).

Mononeuropatia periférica por atrapamiento (mediano, cubital, ciatico popliteo externo)
Radiculopatia.

ABSTRACT

Objectives. To make a revision, of the etiopathogeny, classification, clinical square and treatment of
this illness. Development. We are carried out a bibliographical revision of the epidemiology
highlighting their frequency in diabetics and the etiopatogenia endorsed by several theories, so much
metabolic, as vascular, besides those but modern of neural growth. You discusses the current
classification of the outlying neuropathic and the sintomatologia of the same ones according to the
fibers that it affects. Conclusions. We are carried out a revision of the diabetic neuropathic, their
epidemiology, etiopathogeny, classification, and clinical square. It stands out the importance of this
illness in the development of the ulcerate plantar.

Key Words: NEUROPATHY, DIABETES, ETIOPATHOGENY.
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