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Esta complicación de la Diabetes Mellitus, es una 
de las mas frecuentes y a la que casi no se le presta 
la atención debida y por consiguiente poco se in-
vestiga en los pacientes que se presentan a las con-
sultas de endocrinología, Medicina Interna o Medi-
cina general.- Hasta el momento los pacientes con 
esta complicación de la Diabetes Mellitus, no gozan 
de formas efectivas de tratamiento, y todo lo que 
se ha intentado, no ha dado los frutos deseados. 
Trataré de hacer una revisión más o menos comple-
ta de la etiopatogenia y fisiopatología de la neuro-
patía diabética. 

Antes del descubrimiento de la insulina por Banting 
y Best en 1921, las complicacines crónicas de la 
Diabetes Mellitus no eran tan frecuentes como en 
la actualidad, ya que los pacientes diabéticos mo- 
rían antes de que estos problemas se hicieran ma-
nifiestos. 
Actualmente se sabe que no hay órgano o sistema 
que se escape a ser involucrado por la diabetes Me-
llitus. 
La neuropatía como complicación de la Diabetes 
Mellitus ha sido reconocida desde 1864(1), las al-
teraciones neurológicas en cualquier parte de la 
economía en los pacientes diabéticos, práctica-
mente son un reto a todo médico involucrado en 
el tratamiento de la Diabetes Mellitus y sus com-
plicaciones, ya que se haya en problemas tanto en 
cuanto a diagnóstico diferencial y principalmente 
en el tratamiento. 
La Neuropatía diabética al parecer, según algunos 
autores,  no guarda ninguna relación con la dura- 
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ción de la enfermedad, ya que se ha presentado an-
tes de la aparición de la diabetes clínicamente ma-
nifiesta. Se ha dicho que existen alteraciones sub-
clínicas de neuropatía en el 25o/o de los diabéticos 
adultos.- Existiendo así estudios en que demues-
tran que la neuropatía autonómica, se encuentra 
con mayor frecuencia en pacientes diabéticos con 
una duración de la enfermedad de más de 15 años 
(2). 

Hasta el momento, no se ha establecido la prevalen-
cia real de la neuropatía autonómica, aunque existe 
evidencia por estudios realizados en diabéticos se-
leccionados al azar, en los cuales se encontró que 
al menos el 20o/o de los pacientes tenían reflejos 
cardiovasculares anormales; esto nos demuestra que 
el daño autónomo es más común de lo que previa-
mente se creía (3). Hilsted y Jensen(2), demostra-
ron daño autónomo en 40o/o de pacientes diabéti-
cos seleccionados al azar. 

Es importante darse cuenta si un paciente diabético 
es portador de neuropatía diabética autonómica 
(clínica o subclínica), puesto que esto tiene impli-
caciones pronosticas. Se hizo un estudio prospecti-
vo en 76 diabéticos observados en un período de 5 
años, 26 de los 76 pacientes (36o/o), murieron du-
rante el período de observación, de estos 26, 21 
pacientes (53o/o) tenían pruebas cardiovasculares 
anormales al momento del examen inicial, en cam-
bio únicamente 5 pacientes con pruebas cardiovas-
culares normales murieron durante el período de 
observación(4). En estos pacientes, los reflejos car-
diovasculares que muestran función parasimpática, 
Agg$HG98t& se afectan más tempranamente que los 
que reflejan función simpática 
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La etiopatogenia de la neuropatía diabética, ha si-
do un tema que ha tenido muchas controversias, y 
así, se habla que la deficiencia absoluta o relativa 
de insulina puede jugar un papel importante como 
factor etiopatogénico. Jakobsen J. et. al. (5), demos-
tró en un estudio experimental en ratas, que había 
disminución de calibre de las fibras nerviosas, así 
como disminución de la velocidad de conducción 
nerviosa en las ratas diabéticas, en comparación 
con las ratas control, y el tratamiento con insulina, 
fue capaz de disminuir o prevenir el empeoramiento 
de la función nerviosa periférica; la velocidad de 
conducción para el grupo de ratas diabéticas 
tratadas con insulina, no difirió significativamente 
del valor de las ratas control, y fue significativa-
mente más rápida que para el grupo de ratas dia-
béticas no tratadas. Fraser DM et. al. (6), demues-
tra que en los diabéticos con alteraciones en la ve-
locidad de conducción nerviosa, ésta mejora úni-
camente en aquellos pacientes tratados con insuli-
na, pero no hay mejoría en los pacientes tratados 
con hipoglicemiantes orales. 

Hay estudios que demuestran que la insulina in 
vitro produce una estimulación en la incorporación 
de leucina hacia las proteínas de la mielina en ratas 
normales, también se ha demostrado que hay una 
disminución en la incorporación de ios precursores 
de los componentes de la mielina en los ratones 
con diabetes experimental(7). 

Las alteraciones funcionales nerviosas, ya se pue-
den observar incluso después del primer día de la 
enfermedad(5). 

Existen evidencias, que alteraciones metabólicas 
tales como alteraciones en la vía del sorbitol y 
mioinositol correlacionan con las alteraciones 
funcionales de los nervios (8,9,10). 

Ya es sabido que en la diabetes Mellitus descontro-
lada, se encuentra aumentada la formación de sor-
bitol; ya que a nivel intracelular hay un gran alma-
cén de aldosas, las cuales transforman la glucosa 
en sorbitol, una vez formada dicha sustancia, ésta 
es poco difusible a travez de las membranas, o sea, 
que una vez formada, queda atada intracelular-
mente; ya que su salida es lenta y su conversión a 
fructosa también, el efecto neto es la acumulación 
de dicho soluto dentro de la célula con los resul- 

tantes efectos osmóticos produciendo tumefacción 
de las células nerviosas. Lo anterior ha motivado 
a algunos investigadores a utilizar sustancias inhibi-
doras de la aldosa-reductasa como ser el"Alrestin" 
(AY-22284) (11), como tratamiento para prevenir 
o tratar la neuropatía diabética, y hasta aquí los 
resultados no han sido estadísticamente significati-
vos, así es que se necesita mayor investigación so-
bre esto. 

No se ha encontrado una correlación directa entre 
los niveles de sorbitol y la presencia de neuropatía 
diabética; el sorbitol correlaciona directamente con 
la descomposición de la diabetes. 

J3e ha encontrado una correlación directa entre la 
disminución de los niveles de mioinositol en el 
líquido cefaloraquídeo y la presencia de neuro-
patía diabética (10), esto contrasta con los hallaz-
gos de Reznek et al. (12) quienes encuentran que 
la velocidad de conducción nerviosa motora en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica severa, se 
encuentra disminuida, correlacionando esto con la 
presencia de hipermioinositolemia pero sin correla-
cionar con la presencia de neuropatía clínicamente 
manifiesta como el estudio de Cervo C. et. al. (10). 

La anormalidad en la conducción nerviosa motora, 
está relacionada con el grado de hiperglicemia y 
el grado de glicocilación de la hemoglobina; y en 
estudios preliminares realizados por Graf RH et. aL 
(13), demuestran que algunas irregularidades en la 
velocidad de conducción nerviosa motora, son re-
versibles con el tratamiento insulinico. En este mis-
mo estudio, se demuestra que la función sensorial 
no está relacionada con el grado de hiperglicemia o 
con la concentración de hemoglobina glicocilada, 
y estas anormalidades no fueron reversibles con el 
tratamiento insulinico. Probablemente los meca-
nismos fisiopatológicos en cuanto a la producción 
de las alteraciones motoras, sean diferentes a los 
mecanismos para la producción de las alteraciones 
sensitivas, y esto talvez puede ser apoyado por el 
trabajo de ClementsR. et. al. (14), quienes demues-
tran que los pacientes tratados con mioinositol 
presentaron mejoría en la velocidad de conduc-
ción nerviosa en nervios sensoriales pero no en los 
nervios motores. 
Como puede observarse, en el campo de la patoge-
nia y fisiopatología en la neuropatía diabética, aun 
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existen dudas que son difíciles de aclarar.- Lo que 
sí se tiene claro, es que ciertos síndromes neuro-
páticos, se atribuyen a insultos vasculares como ser 
la parálisis de los nervios craneales, lesiones de ner-
vios periféricos aislados y mononeuritis multiplex 
(15). 

Con respecto a la neuropatía autónoma en pacien-
tes con diabetes mellitus, sus manifestaciones es-
tán dadas de acuerdo a que rama del sistema ner-
vioso autónomo está afectada, demostrándose que 
es la función parasimpática la que se afecta más 
tempranamente(6). 

Debemos recordar algunas regulaciones normales 
que se llevan a cabo en los sujetos sanos, por ejem-
plo, las catecolaminas tienen funciones hemodiná-
micas y metabólicas, estas últimas por efecto di-
recto a travez de cambios en la secresión de hormo-
nas contra-reguladoras en el mantenimiento de la 
glicemia. 
Hemodinámicamente sabemos que una persona al 
incorporarse abruptamente, hay una tendencia a 
la baja de la presión arterial, sin embargo, existe 
un reflejo neural simpático iniciado en los baro-
receptores y mediados por el sistema nervioso 
central, aumentando la resistencia vascular peri-
férica y así manteniendo la presión arterial sin 
variación cuando el individuo se mantiene de pie. 
La activación de este reflejo da como resultado 
un aumento de la norepinefrina plasmática de 
aproximadamente 2 veces el valor basal, y un pe-
queño aumento en la epinefrina (16). El aumento 
de la norepinefrina es debida a la liberación de las 
neuronas post-ganglionares simpáticas, ya que 
aumentos similares ocurren en pacientes con adre-
nalectomía bilateral. 

En pacientes con diabeten Mellitus con neuropa-
tía autónoma simpática, se quejan de hipotensión 
postural y ésta se acompaña frecuentemente de 
niveles bajos de norepinefrina sérica (17). Es por 
lo anterior que los niveles de catecolaminas plas-
máticas han sido utilizados para valorar la activi-
dad nerviosa simpática en diabéticos en que se sos-
pecha neuropatía autonómica (16, 18). 

Ha sido demostrado que la secresión de glucagón 
en hipoglicemia inducida por insulina, se encuentra 
disminuida en Diabetes Insulinodependiente y lo 

mismo sucede con las catecolaminas (21). Además 
como se mencionó en párrafos anteriores, hay unav 
disminución en la producción de catecolaminas 
por las terminaciones nerviosas simpáticas post> 
ganglionares en pacientes con neuropatía autóno-
ma- (18); se deduce el por qué los pacientes con 
neuropatía autónoma tienen dificultad para re-
cuperarse de la hipiglicemia inducida por insulina 
(1, 21). 
Normalmente en una hipoglicemia inducida por in-
sulina, se liberan las hormonas contra-reguladoras: 
Adrenalina, noradrenalina, glucagon y hormona 
del crecimiento (GH). El glucagon es el principal 
regulador de la glucosa en la hipoglicemia induci-
da por insulina, pero cuando la secreción de éste 
s"e encuentra menoscabada, son los mecanismos 
adrenérgicos los que se hacen críticos en la hipo-
glicemia inducida por insulina, aquí la GH tiene 
muy poca importancia (22, 23). 
Maher et. al. (24), confirman la disminución de glu-
cagon en respuesta a la hipoglicemia en diabéticos 
insulinodependientes sin neuropatía autonómica, 
y ausencia de dicha secresion en diabéticos con 
neuropatía autonómica. 
La falta de secresion de glucagon por hipoglicemia 
inducida por insulina, es evidente de lesión para-
simpática, ya que el control de secresion de ésta 
hormona está mediado por el vago (25). 
También cuando está involucrado el vago, hay 
aumento de la frecuencia cardíaca y el paciente 
mantiene taquicardia permanente que no responde 
a ninguna medicación; también hay ausencia de 
la arritmia sinusal respiratoria (19) manteniendo 
frecuencia cardíaca fija que no varía con los movi-
mientos respiratorios. 
En conclusión parece que en la actualidad se orienta 
más hacia el uso de insulina para el control de la 
diabetes Mellitus, para prevenir en parte la apari-
ción de neuropatía. 
El control de la glicemia no nos mejora las altera: 
ciones sensoriales, pero sí nos previene la aparición 
de las alteraciones motoras. 
No tenemos ningún tratamiento efectivo para la 
neuropatía diabética. 
No tenemos estudios comparativos longitudinales 
a largo plazo acerca del uso de insulina e hipogli-
cemiantes orales y la presencia o empeoramiento 
de la neuropatía diabética. 
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