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I.—- INTRODUCCTION.
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A. - ANTECEDENTES.

La diabetes es una enfermedad conocida desde
la antiglledad y lo que podria considerarse la primera
publicacién médica sobre este padecimiento se encuentra
en el Papiro de Ebers (1550 afios A.C.}. La predisposi-
cién o potencialidad a desarrollar diabetes mellitus
fue informada por primera vez por médicos hindies. sin
embargo, a pesar de esta informaci6n, pasaron muchos
aflos para que los médicos se interesaran en el componen-

te genético de esta enfermedad. (1]

Paul Langerhans identificé histolégicamente las
células insulares que forman la porcién endbébcrina del
pancreas en 1869, razén por la que adopt6é ese nombre
.estas estructuras. 20 afios después, Minkowski y Von
Mering demostraron con sus clasicos estudios que la
pancreatectomia causa diabetes; y 52 afios mas tarde
Banting y Best descubrieron que la insulina es el produc-

to de secreciéon interna de este 6rgano. (2]

pDesde la primera mitad de este siglo se informaron
de varios estudios tratando de defipir el patré6n heredita
rio de la diabetes mellitus, sugiriéndose todos los
tipos de herencia mendeliana simple, pero la idea que

prevaleci6 fue que la diabetes tenia un patrén de heren-
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Cia autosdémico recesivo. [3] [4}

En 1952, Simpson estudié un grupo de diabéticos
juveniles y a sus familiares concluyendo que el mecanismo
de herencia se acercaba mas a un modelo multifactorial

que monogémico. (5}

Como una enfermedad humana, la diabetes mellitus
reviste una especial importancia dentro del contexto
de la salud pablica en varios paises del mundo como
una de las principales causas de muerte y la primera
de ceguera, aumentando el riesgo de coronariopatia al

culddruple 6 incluso mas, en la poblacién adulta.

La diabetes mellitus ([DM], es un proceso crénico
que afecta aproximadamente del 2 al 6% de la poblacién
general y se caracteriza por alteraclones del metabolismo
de los hidratos de carbono, proteinas y grasas. Los
mecanismo pos los cuales se producen estas alteraciones
estan relacionadas con un defecto en la produccién y/o
liberacién de insulina o con la existencia de resistencia

periférica a la accién de esta hormona. [6]

Quedan pocas dudas acerca de que la DM considerada
por la mayor parte de los autores como un sindrome clf-

nico, tenga un origen hetrogéneo. La hiperglucemia de
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magnitud suficlente para producir glucosuria y sintomas
concomitantes de la findole de poliuria, polidipsia y
polifagia, pérdida de peso, fatiga y visién borrosa
dependen de diversas causas. En la mayor parte de los
casos se desconoce el o los agentes causales. La patoge-
nia de este sindrome ha mejorado constantemente sobre
todo en los dos ultimos decenios, lo que ha permitido
afinar la clasificacién histérica de la diabetes en
tipos de comienzo en la juventud y de comienzo en la
edad adulta, de tal forma que hoy existen las posibilida-
des de describir las caracteristicas funcionales diferen-
tes y las hip6tesis mejor fundadas sobre la etilogia.
Aunque la clasificacion mas (til de la DM se funda en

el fenotipo clinico del paciente. [7]

1.~ CLASIFICACION.

La clasificacién que se presenta fue elaborada
en 1979 por el National Diabetes Data Group, de los
Institutos Nacionales de Salud de los E.E.U.U. y ha
sido aceptada por la gran mayorfa de asociaciones de
diabetes americanas y europeas. Aunque el ininterrumpi-
do avance de la investigacién en este campo introducira

forzosamente futuras modificaciones en la misma.

Esta clasificacién considera la DM y a otras
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situaciones que suponen intolerancia hidrocarbonada
en dos aspectos: segan sus manifestaciones clinicas
y segun el riesgo estadistico a padecerla que presentan

ciertos individuos.

Se presentard la clasificacién segin el primer

criterio.

Son tres los cuadros generales a considerar:
diabetes mellitus [la que distingue tres clases]; intole-
rancia hidrocarbonada (con tres clases], y diabetes

gestacional. .

Diabetes llitus.

Este proceso queda restringido a procesos caracte-
rizados por hiperglucemia en ayunas o niveles de glucosa
plasmatica durante la prueba de tolerancia oral a la -
glucosa superiores a los aceptados como normales. Se

distinguen tres subtipos en este grupo.

Diabetes Mellitus tipo I, Insulino-Dependiente.

pefine un grupo de pacientes que suelen tener,
aunque no obligadamente menos de 30 afos de edad al
hacer el diagnéstico. Por lo regular presentan una histo-
ria apresurada de sintomas glucosuricos durante menos

de tres meses. Son delgados y casi invariablemente mues-
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tran pérdida de peso. Estos diabéticos estan cetésicos
al hacer e} diagnéstico o se tornardn ulteriormente
cetbésicos si se suspende la insulinoterapia, definien-
do asf el estado de dependencia absoluta a la insulina.
Solo en un 10% de los pacientes hay un progenitor o
hermano diabético. Presentan insulinopenia y los islotes
son pequefios y carecen de células beta, aungque a menudo
se advierte hiperplasia de otras celulas insulares que
producen glucagon, somatostatina y polipéptido pancrea-

tico. {8}

En los primeros dias del tratamiento puede haber
algo de resistencia a la accién de la insulina, pero
una vez que ceden la hiperglucemia y la hipercetonemia

iniciales, la dosis necesaria de insulina se estabiliza.

La etiologia de este tipo de DM sigue sin conocer-
se bien, al parecer Iintervienen factores genéticos y
ambientales entre los que se encuentran determinados
virus. En algunos se ha podido demostrar de un proceso
autoinmune su existencia, con anticuerpos anticélulas

del islote pancreatico en el momento del diagnéstico.

Las complicaciones micro y macroangiopaticas
suelen detectarse pasados algunos afios, regularmente

entre 5 y 10, (6}
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Diabetes Mellitus tipo Il No Insulino-Dependiente.

Es un grupo de pacientes que suelen tener mas
de 30 afios al momento de hacer el diagnéstico, del 70
al 80% de los pacientes son obesos cuando se estudian
o lo fueron en el pasado. En algunos hay el antecedente
de aumento ra&pido de peso en el aflo o en los dos afios
anteriores al comienzo de los sintomas hiperglucémicos.
El hecho de que estos pacientes casi nunca presenten
cetosis espontdnea es el dato patognoménico de que no
dependen de insulina. Pueden presentarse cetésicos duran-
te estados de alarma médicos o quirurgicos agudos, muchos
también se descubren durante una enfermedad no relaciona-
da, en el curso de la investigaci6n para manifestaciones
ginecolégicas, oftalmolégicas, cardiovasculares ¢ en
la investigaci6n sistemdtica de ia salud. En este grupo
de diabéticos puede haber intolerancia importante a
los carbohidratos antes del diagnéstico, el antecedente
familiar positivo de diabetes es mucho mis frecuente
en los famillares en primer grado. Se ha informado de
transtorno de la tolerancfa a la glucosa en {ncluso

25% de los progenitores y en 40% de los hermanos. [9]

Estos pacientes son hiperglucémicos por una combi-
naci6n de resistencia a la insulina y deficiencia rela-
tiva de insulina. La reaccién de la insulina a otros

estimulos de células Beta, por ejemplo tolbutamida y
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glucagon, a menudo se conserva después de que se ha
perdido la reactividad a la glucosa, lo cual comprueba
la persistencia de la sintesis y almacenamiento de la

insullna,

Puede necesitarse insulina pasajeramente en estos
pacientes cuando los estados de alarma médicos o quirir-
gicos causan descompensaciébn hiperglucémica aguda, o
cabe emplearla a largo plazo para dominar la hierglucemia
crénica cuando los obesos no logran disminuir de peso

{101

La DM tipo Il no parece guardar relacién alguna
con el sistema HLA y tampoco se han destectado anticuer-
pos antiislotes en estos enfermos. Los factores genéticos
son muy importantes, habiéndose obervado una concordancia
de casi el 100% entre los gemelos univitelinos, el medio
ambiente desempefia un papel mis relativo en contraposi-
ciébn a lo que ocurre en la diabetes tipo 1. Existe una -
variedad especial de DM tipo II conocida como tipo MODY

que se inicia en la infancia y se transmite como herencia

autosomica dominante. {11}

Diabetes Mellitus Asociada a Ciertas Situaciones y -

Sindromes.
También 1lamadas diabetes secundarias. Algunas
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de estos tipos tienen correlaciones etiol6gicas bien
conocidas y en otros, su asociacién con la diabetes
es tan frecuente que cabe pensar en factores etiolégicos

comunes todavia no descubiertos.

En cuanto al primer grupo cabe citar las secunda-
rias a pancreatopatias [pancreatectomia, hemocromatosis,
fiobrosis quistica, pancreatitis crénical, endocrinopa-
tias (acromegalia, feocromocitoma, sindrome de Cushing,
glucagonoma, hiperaldosteronismo primario), y farmacos
[diuréticos tiacidicos, glucocorticoides, algunos com-

puestos con estrégenos].

Into}erancia Hidrocarbonada.

En este grupo se debe incluir a todos aquellos
sujetos que mantienen niveles de glucemia superiores
a los aceptados como normales. pero inferiores a los
considerados diagn6sticos para la DM. Este término viene
a sustituir a otros usados con anterioridad como predia-
betes, diabetes quimica, diabetes latente o superficial,

diabetes subclinica, etc.

Dentro de este grupo, existen a su vez tres cla-
ses. obesos, no obesos y asociada o secundaria a deter-
minadas situaciones o sindromes. Ellos parecen no tener

riesgo para desarrollar las complicaciones microvascula-



-9 -
res caracteristicas, aunque si lo hay para la ateroscle-

rosiso macroangiopatfa. [6) [12)

Riabetes Gravidica o Gestacional.

Es una forma de diabetes sacarina que aparece
de novo durante la gestaci6n y desaparece o se torna
subclinica cuando termina el embarazo, en cierto sentido
pudiera clasificarse como una forma de diabetes secunda-
ria. La diabetes gestacional puede observarse hasta
en el 2% de los embarazos, especialmente durante el
segundo y tercer trimestre, y esti asociada con un au-
mento de complicaciones perinatales y de complicaciones
previas como mortalidad fetal. Después del parto hay
que volver a estudiar la tolerancia hidrocarbonada para
reclasificarias. E]l seguimiento de estas mujeres duran-
te 10 afos muestra que hasta una tercera parte de ellas

desarrollan DM. (12}

La clasificaci6n de la DM segin el riesgo estadis-
tico es de interés para fines de investigacién o en
estudios epidemioldgicos. Seqgin ésta, existen dos catego-
rias de sujetos a los que conviene vigilar por el riesgo

especial a desarrollar diabetes, lo que se mencionard

a continuaci6én. [13)

Personas con Anomalia Potencial de Intolerancia a la
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Glucosa.

Se incluyen los individuos que tienen, al momento
actual. una tolerancia normal a lq glucosa pero que
mostraron hiperglucemia de rango diabético o intoleran-
cia hidrocarbonada. mujeres con diabetes gestacional
que recuperaron posparto una tolerancia normal a la
glucosa y antiqguos diabéticos obesos que con la reduc-
cién de peso volvieron a normalizar su tolerancia hidro-

carbonada.

Personas con Anomalia Potencial de Intolerancia a la
Glucosa.

En este grupo se reservaa los individuos que
nunca han presentado anomalias de la tolerancia a la
glucosa pero que tienen riesgo elevado a desarrollar
diabetes y que por orden decreciente de importancia
se mencionan a continuacién; para la DM tipo I:gemelos
monocigbticos, sujetos con anticuerpos antiislotes pan-
creaticos circulantes, hermanos de un diabético insulin-
dependiente que posean haplotipos HLA idénticos y los
hijos de un diabético insulin-dependiente. Para la DM
tipo I11: gemelos monocigéticos y familiares de primer -
grado de un diabético no insulin-dependiente, madres

de recién nacidos macrosémicos y sujetos obesos. {6}

[13)
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2.~ DIAGNOSTICO.

Para el clinico, el diagn4stico certero de la
DM continia basado en la demostraci6n de la hiperglucemia.
Esto es especialmente cierto en el caso de diabetes
asintomdtica, pero existen también situaciones en que

unas manifestaciones clinicas caracteristicas permiten

pechar fir te el diagndstico aan antes de efec-

tuar algan tipo de anilisis.

Cuando la hiperglucemia es lo suficientemente
elevada como para ocasionar una glucosuria importante
y constante, situacién que se consigue con glucemias
superiores a 180 mg/dl durante las 24 hrs. del dia,
hace su apariciédn la triada clasica del sindrome diabéti-

co: poliuria, polidipsia y polifagia.

AGn cuando los signos y sintomas mis comunes
son los relacionados con la hiperglucemia y la diuresis
osmética, no es infrecuente que el cuadro clinico sea
silencioso, efectusndose el diagnéstico en estos casos
por la observacién de una hiperglucemia y/o glucosuria -
en el curse de un examen rutinario, que se presente
como forma de comienzo por algunas de las compiicaciones
del proceso [microangiopatia o neuropatfal. o bien que

sean manifestaciones inesperadas de la enfermedad ateros-
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clerbtica [infarto del miocardio, vasculopatia perifé-

rical las que conducen al diagnéstico. [6]

Por todo ello., es adecuado seguir las recomenda-
ciones de la Asociacién Americana de la Diabetes y pro-
gramar las pruebas diagnb6sticas de laboratorio a dos
niveles o escalones distintos, el Iilamado screening

o despistaje y el propiamente diagnéstico. {143

Pruebas de Despistaje.

Estas prueb deben quedar estrictamente limitadas

a los sujetos con riesgo elevado de padecer diabetes,
dentro de la poblaciébn general los candidatos a estas
pruebas son:

~ personas con historia familiar de DM fuertemente posi-
tiva.

- personas muy obesas.

- mujeres con antecedentes obstétricas de abortos fre-
cuentes., morbilidad perinatal o macrosomia fetal {[peso

superjor a los 4 kgs.].

- toda mujer embarazada entre las semanas 24 y 28 de

la gestacion,

La prueba de despistaje que se recomienda en
estas personas es de la glucemia en ayunas o glucemia

basal Se pasaran a las pruebas diagnosticas cuando se -
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obengan los siguientes resultados: cuando la glucemia
basal iquale o exceda los 115 mg/dl de glucosa plasmati-
ca, y en las mujes embarazadas las pruebas diagnésticas
se obtengan cifras iguales o superiores a 105 mg/dl
en plasma. o 150 mg/d} de glucosa plasmatica una hora

después de la sobrecarga oral indicada.

Pruebas y Criterias Diagnosticos.

La indicacién de estas pruebas se hard en los
siguientes casos:
- resultados positivos de las pruebas de despistaje.
- existencia de signos y sintomas caracteristicos de
la DM como poliuria. polidipsia, polifagia y adelgaza-
miento.
- cuadro clinico incompleto o equivoco, como una glucosu-
ria o una hiperglucemia detectadas en forma accidental.
~ pacientes con sindrome nefr6tico de causa no aclarada
y enfermos con aterosclerosis prematura o con polineuro-

patia periférica etioclbgicamente oscura.

El diagnéstico de la DM debe quedar restringido
a los sujetos adultos que presentan uno de los hallaz-
gos siguientes: una glucemia plasmitica en ayunas efec-
tuadas al azar iqgual o superior a los 200 mg/dl y ademas
signos y sintomas clasicos de la DM como poliuria, poli-

dipsia polifagia y adelgazamiento. Una glucosa plasmati-
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ca en ayunas igual o superior a 140 mg/d} |pero inferior

a 200 mg/dl}, al menos, en dos ocasiones distintas.

Una glucosa plasmdtica en ayunas inferior a 140
wg/dl. pero con elevaciones de la glucemia por encima
de los 200 mg/dl en dos pruebas distintas de sobrecarga

oral con la glucosa. {14]

En la diabetes gestacional se puede afirmar el
diagn6stico de la glucosa plasmatica en ayunas excede
los 105 mg/dl, y tras la sobrecarga oral con 100 gr
de glucosa se obtienen los valores a los 60 min de 130
mg/dl, a los 120 min de 165 mg/dl, y a los 180 min 145

mg/dl.

Una vez establecido el diagn6stico de DM debe
realizarse una valoraci6tn completa de la situaci6bn clini-
ca del enfermo que permita su clasificacién correcta.
diagnéstico de otras posibles enfermedades intercurrentes

y deteccién de complicaciones debidas a la propia DM.

[6)
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B.- SITUACION ACTUAL.

Las complicaciones que presenta el paciente diabé-
tico pueden ser divididas segin la rapidez de su presen-
tacién en agudas y crénicas, y varia en intensidad,

frecuencia y gravedad.

Dentro de las complicaciones agudas se encuentra
comprendida la cetoacidosis diabética, coma hiperosmo-
lar no cetésico e hipoglucemia, entidades que requieren

de atenci6én médica urgente.

Las complicaciones crénicas son debidas a micro
o macroangiopatias que es el mecanismo patogénico funda-
mental del dafio que conduce a la retinopatia, nefropatia
y neuropatia, que son responsables de hasta un 90% de
incapacidad fisica a largo plazo en el paciente diabé-

tico. [15] (16} (17)

De aqui que resulta de suma importancia revisar
la patogenia de la angiopatia diabética, como base teéri-
ca para la explicacion de estos transtornos a largo

plazo, y fundamentalmente de la neuropatia diabética.

El desarrollo de la aterosclerosis en el pacien-

te diabético es mucho mas frecuente que en la poblacién
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general Existen varias hipétesis que explican la fisio-

patologia de este proceso.

El dafio endotelial es seguido por la adhesion
de monocitos y macréfagos al sitio del daflo, a continua-
cién las plaquetas se adhieren a este sitio dafiado y
durante su agregacién se liberan potentes vasoconstricto-
resy metabolitos del Acido araquidénico proagregantes.
Los macr6fagos, las plaquetas y el endotelio pueden
liberar potentes factores de crecimiento que estimulan
la proliferacién de las células musculares lisas en
el sitio del dafic. Las lipoproteinas de baja densidad,
de muy baja densidad y de densidad intermedia pueden
liberar colesterol al &rea, potencializando el efecto

lesivo.

Existen evidencias que sugieren que el dafio endo-
telial es un evento temprano Qque sobre todo aparece

en el diabético descontrolado.

Se han mencionado cuatro mecanimos basicos de
dafio endotelial: a] incremento de los niveles plasmati-
cos del factor de Von Willebrand, b] decremento en la
liberacién de protaciclina, c] decremento en la actividad
tibrinolitica, y d) decremsento en la actividad de 1la

tipoprotein lipasa. {16)
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Los estudios destinados a esclarecer la etilogia

de estas alteraciones son multiples, muchos de ellos
permanecen poco confiables desde el punto de vista expe-
rimental, aunque existen conclusiones valederas que
- explican las alteraciones tardias del paciente diabético.
Las complicaciones microvasculares de la diabetes son
consecuencia directa de transtornos metabtdlicos en gene-
ral y de la hiperglucemia en particular. El conservar
la euglucemia puede prevenir o retardar el desarrollo
de retinopatia y nefropatia, y el restablecimiento de
la euglucemia puede invertir las anormalidades morfo-
l6gicasy funcionales tempranas relacionadas con la nefro-
patia. Sin embargo, existen indicios, de que el perfodo
inicial de control deficiente de glucosa puede ini-
ciar un proceso que culmine en enfermedad microvascular
progresiva, aan después que se haya establecido. un buen

.control. [18]

La microangiopatia diabética se manifiesta prima-
riamente por producir insuficiencia renal, la causa
mas comGn de muerte en pacientes con DM tipo I, y reti-

nopatia, que es la primera o segunda causa de ceguera

en E.E.U.U.

La enfermedad renal en el diabético tipo II es

mas frecuente que en la tipo I. La diferencia de presen-
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taci6n pudiera atribuirse a la incidencia del antigeno
leucocitario humano [HLA] haplotipo DR-4. y al proce-

S0 autoinmune que caracteriza a la DM tipo I. (15}

La progresion de nefropatfa diabética de estados
preclinicos a clinicos probablemente resulta de una
combinacién de anormalidades hemodinamicas, quimicas
y moleculares. Las lesiones glomerulares anatomicas
parecen deberse a la combinacién de hiperperfusion e
hiperglucemia. La filtracién q_lomerular aumentada conti-
nua por afios, lesi6n que de perpetuarse acelera la glome-

rulopatia. (17}

Una de las mayores complicaciones vasculares
de los pacientes diabéticos es la retinoaptia diabética,
que afecta al total de los pacientes en una proporcibén

superior al 50%. {19]

La prevalencia y gravedad de la retinopatia
diabética estad altamente relacionada con la duracién
de la diabetes, y su frecuencia y gravedad aumentan
en el transcurso de la enfermedad. La mayor incidencia
de retinopatfa diabética en relacién con el tiempo de
evolucién de la enfermedad, queda claramente establecida
en los pacientes de mas de 30 afios de evoluci6n, en

los que alcanza entre un 70-80% de incidencia, con un
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riesgo de ceguera 20 veces superior al de la poblacién

general. {20]

1.- NEUROPATIA DIABETICA.

Consideraciones generales.

La frecuencia con la cual el sistema nervios
esta afectado en la diabetes era tal, que se pensaba
que la diabetes era producida por el sistema nervioso,
hasta que en 1864 Marchal de Calvi reconoci6 lo contra-

rio. (21}

La neuropatia diabética posiblemente sea la com-
plicaci6n mas frecuente en la diabetes, y sin embargo,
todavia es, de todos los aspectos degenerativos de la
misma, uno de los menos conocidos y més ina;lecuadamente
explorados. La afecci6tn es tan extensa que virtualmente
puede afectar cualquier sistema. La neuropatia diabéti-
ca supone un reto diagndéstico importante para el clini-
co y desempefia un papel definitivo en el diagnéstico

diferencial.

Este ultimo problema se pone de relieve por el
hecho de que cualquiera de los sintoma neuropiticos
diabéticos puede ser la manifestacion clinica iniclal

de una diabetes en ausencia de otras manifestaciones



- 20 -
de la misma. e incluso de anomalias evidentes en el

metabolismo de los hidratos de carbono.

Ademas de su importancia clinica, cada vez es
mayor la evidenciade que la neuropatia tiene un papel
significativo en muchos otros aspectos aparte de los -
nervios periféricos, que incluye funciones viscerales,
regulacién de la secreci6n hormonal y complicaciones

no neurolégicas de la diabetes.

Todo lo anterior nos induce a pensar que la neuro-
patia diabética se ha incorporado junto con }a micro
y la macroangiopatia a las causas de una mayor mortali-

dad en la poblaci6n diabética. {22] [23] [24)

Una variedad de alteraciones neurolégicas se
sabe que ocurren en la DM, produciendo miltiples signos
y sintomas derivados de la alteracién en diversos segmen-
tos del sistema nervioso. El sistema nervioso periférico
afectado produce la neuropatfa periférica, siendo la
complicaci6bn neurol6gica mas comin en el diabético.
La disfunci6n del sistema nervioso auténomc se sabe

que tiene una incidencia del 20 al 40% en diabéticos.

[25]

Aunque por muchos se habfa aceptado que las mani-
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festaciones neurol6gicas del diabético aparecian después
de un periodo prolongado de descompensaciéon. estudios
recientes muestran que los factores gque preceden e in-
fluencianel desarrollo de esta complicacién aparecen
incluso en perfodos de adecuado control. Varias observa-
ciones han sido tomadas en cuenta en los pacientes que

presentan neuropatia:
- la neuropatia se presenta en pacientes con normogluce-

mia.

- puede ocurrir simulténeamente la presentacién de una

polineuropatia aguda y manifestaciones de glucosuria.

- la neuropatia puede ser relacionada a la duracién

o severidad de la diabetes.

- la neuropatia puede ser la manifestacién iniclal de

diabetes en ausencia de sintomas de hiperglucemia vy

glucosuria.

_- la presentacién brusca de sintomatologia paradéjica
se neuropatfa que sigue a la normalizaci6én de la glucemia
se ha observado .

- la neuropatia puede seguir a una situaci6n de stress

y en este caso es relativamente constante la existencia

de un perfodo latente.

Como corolario, cualquier paciente con neuropatia
simétrica periférica inexplicada deberad ser sometido

a una prueba de tolerancia a la glucosa. |25]
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Etiologia.

Recientes avances en los mecanismos patogénicos
de muchas complicaciones a largo plazo de la diabetes,
como es el caso de la neuropatfa diabética. permanecen
desconocidas. Es posible que interactGen varios factores
de concecuencias metabSlicas directas e indirectas,
derivadas de la deficiencia de insulina, o hiperglucemia,

y factores menos bien definidos como el medioc ambiente.

{26}

Se ha demostrado una relacién entre la disminucibn
de la velocidad de conduccién nerviosa y la hiperglucemia

tantc para la DM tipo I como la tipo II. {27) (28}

Existen tres hipbtesis viables que explican la
etilogia de la neuropatia diabética: reciben el nombre
de hipétesis vascular, hip6tesis de la célula de Schawn

y la hipbtesis axonal. [29)

a) Teorf{a vascular.
Algunos casos de neuropatia diabética, se atribu-

yen a microangiopatia de los vasa nervorum, ya Qque
se ha demostrado la presencia de oclusiones vascula-

res e infartos en algunos de estos nervios.
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Una disminuci6én del flujo capilar sanguineo tam-

bién puede ocurrir de forma independiente, por la presen-
cia de edema en'el espacio endoneural. Las variaciones
de presiéon provocadas por el edema podrian interferir
con la irrigacién del nervio periférico ya alterado

por la microangiopatia.

Se pensd que un aumento de la permeabilidad de
los capilares neurales ocasionaria una extravasacion
de proteinas responsables del edema, pero esto Gltimo

no se ha podido demostrar.

En la actualidad, la participacién directa de
anormalidades vasculares en la patogénesis de la polineu-
ropatia diabética siguen siendo especualciones. [29]

[30)

b) Hipbtesis de la célula de Schawn.

Numerosos estudios clinicos sugieren que la poli-
neuropatia diabética estsd directamente relacionada a
anormalidades metabb6licas. Un decremento en la velocidad
de conduccién sensitiva y motora se ha observado persis-
tentemente. Después del tratamiento con hipoglucemiantes
orales o insulina, la velocidad de conduccién mejora
aunque no regresa a sus valores normales; se sugiere

que la causa pueden ser alteraciones bioquimicas dentro
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de la fibra nerviosa que preceden a alteraciones estruc-

rales en los axones o células de Schawn.

Un mecanismo toéxico para la célula de Schawn, al
menos potencialmente, podria derivarse de la exacerbacion
intracelular de una via no catabtlica de la glucosa,
la vfa del sorbitol, la cual es fisiolégica en los ner-
vios periféricos, cristalino y otros tejidos. Esta no
es {nsulino dependiente y consiste en dos reacciones
enzimdticas que convierten la glucosa no fosforilada

en sorbitol vy finaimente en fructuosa.s

En el nervio periférico, la actividad de la via
del poliol, reflejada en contenide del nervio en sorbi-
tol y fructuosa, estd en funcibn de la concentracidn

de glucosa plasmatica.

Una situacién de hiperglucemia conduciria a unha
gran acumulacién de sorbitol dentro de la célula de
Schawn, la que por su efecto osmbético, da lugar a edema,

muerte celular y desmielinizacién secundaria. [29] {30]

c) Hip6btesis axonal.
La disminucion de la velocidad de conduccitn
nerviosa, reduccidn del calibre sin cambios wminimos

en las vainas de mielina y reducci6n del indice axén/mie~
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lina, son algunos de los hallazgos que apoyan fuertemente
la existencia de una axonopatfa diab&tica. Son basicamen-
te dos tipos las at'lormalidades metab6licas del axén:
1.- las anomalias del transporte axonal y 2.- las alte-

raciones del metabolismo del mioinositol.

Del primer mecanismo, se ha estudiado sobre todo
en la diabetes experimental, que existen anomalias en
el transporte axonal ortégrado, sobre todo en su compo-
nente 1lento, cambios estructurales y disminucién de
la sintesis de proteinas a nivel del cuerpo neuronal,
reduccién del transporte axonal etrégado incluso horas
después de la induccién de una diabetes experimental.
La neuropatia periférica seria una neuropatia de muerte
retr6gada en la cual la parte mis distal de la_neurona

se afecta prematuramente.

La estrecha relacion entre la hipergliucemia vy
1a reduccitn del transporte axonal retrégado todavia
no se conoce, pero se ha sugerido que un defecto de

la membrana celular, pondria en marcha el proceso.

pe las alteraciones en el metabolismo del mioino-
sitol éste es un polialcohol ciclico que se encuentra
en el ax6bn a altas concentraciones para facilitar la

sintesis de determinados fosfolipidos de membrana, nece-
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sarios para un impulso nervioso normal y una transmisién
sindptica correcta. La hiperglucemia depleta este com-
puesto de los axones con el consecuente defecto en
la conducci6n. Esto se produce a través de dos mecanis-
mos: inhibicién competitiva del transporte del mioinosi-

tol y activacién de la via del poliol.

Como corolario a estas tres teorias se puede a-
firmar que las alteraciones inicialmente serian funciona-
les y reversibles y se traducirian electrofisiolégica-
mente por disminucién de la velocidad de conduccién.
En estadios mas avanzados, cambios estructurales y a
nivel del ax6én con desmielinizacién secundaria harian
en la mayor parte de los casos, irreversible la lesién.
Otros factores coadyuvantes podrian ser la propia micro-
angiopatia y la presencia de un edema endoneural de

etiologia no aclarada. (30}

Clasificacién de las neuropatiag diabéticas.

1.~ NEUROPATIA PERIFERICA [SOMATICA].
A.- Extremidades inferiores
a. - neuropatia periférica
b.- artropatia neuropética
c. - Glcera neuropatica
d.- pie diabético

B. - Extremidades superiores
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C.- Neuropatias asimétricas
a.- mononeuropatias

b. - amiotrofia diabética

D. - Caquexia diabética neuropatica

2. - NEUROPATIA VISCERAL.
A.- Pares craneales
a.- VII, VIII y XII
b.- ojos [paralisis de mGsculos extraoculares,
cambios pupilares]
B.- Tracto gastrointestinal
a.- neuropatia esofégica
b.- gastroparesia diabeticorum
c.- intestino delgado ([enteropatfa diabética.
sindrome de malabsorci6tn, diarreas pancres-
ticas]
C.- Tracto genitourinario
a.- disfuncién vesical neurogénica
b.- eyaculacién retrégada

c.- impotencia diabética
d.- feminismo diabético

pD.- Sistema nervioso autontmico
a.- hipotensi6tn ortostatica
b.- anhidrosis

c.- intestabilidad vasomotora

Ref. (26} [29] (30].



- 28 -

C.- HIPOTESIS.

La alteraci6n de los pares craneales, en la neuro-
patia central diabética, es mAs frecuente y produce
mayor incapacidad en el paciente diabético tipo I o
tipo Il que la reportada hasta el momento por la litera-

tura médica.

D.- OBJETIVOS.

1.- Establecer la frecuencia de las alteraciones de
los pares craneales en poblacién mexicana con diabetes
mellitus tipo I y tipo II.

2.~ Determinar las caracteristicas clinicas de presenta-
ci6én, y el predominio de la afectacién neurolégica.

3.- Establecer la diferencia estadistica entre diabetes

mellitus tipo I o tipo II.

E.- JUSTIFICACION.

La realizacién del presente trabajo es para:
1 - Detectar las manifestaciones tempranas de las altera-
ciones en los pares craneales.

2. - Aplicar medidas de orientacién diagnéstica.
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3.~ Promover medidas de rehabilitacién para retrasar

la incapacidad produqida por estas alteraciones.



II.- MATERIAL

¥

METODOS .
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Se estudiaron a 40 pacientes con diabetes mellitus
en el lapso de septiembre a diciembre de 1989. todos
eilog internados en los pabellones de Medicina Interna
108, 110 y 308, y de FEndocrinologia pabellétn 404 del
Hospital General de México.

Compensados metabGlicamente, al momento de! estu-
dio., Se les realizd historia clinica completa con explo-
racién intencionada de pares craneales que incluyé:
dar a oler aroma conocido por el paciente en ambas nari-
nas por separado {1); realizacién de agudeza visual,
campimetria por confrontacidén, mostrarles tarjetas con
colores para su diferenciacion y fondo de ojo ([IIl.
reflejos pupilares y movimientos oculares dirigida {III.
IV y VI}., busqueda de parestesias o disestesias en cara,
asi como transtornos en la masticacidén (V}. Paresia
o pardlisis facial [VII}; valoracion de marcha y postura
y datos subjetivos de disminuciéon de la agudeza auditiva
{VIIX}], bhGsqueda del reflejo nauseoso {IX y X): elevacibdn
de ambos hombros y rotacitn de la cabeza con contraposi-

cion de fuerza [XI1, observacién de la forma de pronun-

ciacién de palabras (XII].

Ademas, todos los pacientes contaban con biometria
hematica completa, gquimica sanguinea y examen general

de orina,
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De los 40 pacientes estudiados. 23 correspondie-
ron al sexo masculipo {57.5] vy 17 al femenino {42.5).
3 de ellos con diagn6stico de diabetes mellitus tipo
I (7.5%] v 37 con diabetes mellitus tipo Il (92.5].

Con un rango de edad de 16 a 74 afios, D.S.- 49.5
t14.5 afos.

En cuanto al tiempo de evolucién con un rango

de 2 a 15 aflos, D.S.= 7.945.4.

Se dividieron en 6 grupos de edad siendo estos:
15 a 24 aflos, 4 pacientes; 25 a 34 afios, 2 pacientes;
35 a 44 afios, 6 pacientes; 45 a 54 aflos. 15 pacientes;

55 a 64 aflos, 8 pacientes; y de 65 a 74 aflos, 5 pacientes.

Del total de. pacientes, se dividieron por grupos
de acuerdo al tiempo de evolucién de la diabetes melli-
tus en: 1 a 3 afos, 8 pacientes: 4 a 6 aflos, 9 pacientes;
7 a 9 afios, 10 pacientesf 10 a 12 afios, 5 pacientes;
13 a 15 aftos, 4 pacientes:; 16 a 18 afios, 2 pacientes:

y 19 a 21 ahos, 2 pacientes.

Asi como por el tipo de tratamiento para control
metabblico en: pacientes con dieta,%5: con dieta mas

hipoglucemiantes orales, 29 pacientes; e 1insulinoterapia
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mag dieta, 6 pacientes.

La frecuencia de pares craneales afectados fueron:
disminucién 6 ausencia del reflejo nauseoso {IX y X),
6 pacientes; alteraciones visuales secundarias a retino-
patia diabética ([11). 5 pacientes; parestesias en cara
[V). 2 pacientes; disminucién de la agudeza olfatoria
bilateral {I}. 1 paciente; imposibilidad para mover
el ojo hacia abajo y afuera [IV], 1 paciente; disminu-

cién de la agudeza auditiva bilateral {VIII]}, 1 paciente.

La relacién entre frecuencia de alteraci6on de
pares craneales en relacién al tiempo de evolucién se
sitGo en mayor cantidad entre los 9 a y los 15 afios

de éste.



- 33 -

CUADRO No. 1. FRECUENCIA POR EDADES DE PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

RANGO 16 - 74 AROS

EDAD {afios]
15 - 24
25 - 34
35 - 44
45 - 54
55 - 64
65 - 74

TOTAL

No. %

4 10

2 5

6 15
15 31.5
8 20

5 12.5
40 . 100.00
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CUADRO No. 2. FRECUENCIA POR TIEMPO DE EVOLUCION DE
DIABETES MELLITUS EN PACIENTES INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO.

RANGO 2 - 21 ARCS

ARoS No. LY

1 -3 8 20
4-6 9 22.5
7~9 10 25
10 - 12 5 12.5
13 -~ 15 4 10
16 - 18 2 5
19 - 21 2 5

TOTAL 10 100.00
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CUADRO No. 3. FRECUENCIA DEL TIPO DE TRATAMIENTO PARA
CONTROL METABOLICO DE - LOS PACIENTES

ESTUDIADOS.
TRATAMIENTO No. 1 Y
Dieta 5 12.5
Hipoglucemiantes orales mas dieta 29 72.5
Insulinoterapia mas dieta 6 15

TOTAL 40 100.00
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CUADRO No. 4. AFECTACION POR FRECUENCIA DE
LOS PARES CRANEALES.

PARES CRANEALES No.

Disminucion 6 ausencia del reflejo

nauseoso. (IX y X} 6
Alteraciones visuales secundarias

a retinopatia diabética. (II) 5
Parestesias en cara. (V] 2
Disminucién de la agudeza olfatoria

bilateral. (1) 1
Imposibilidad para mover el ojo

hacia abajo y afuera. (IV]} 1
Disminucién de la agudeza auditiva

bilateral. [VIIl] 1

TOTAL 16

NOTA: La mayor parte de los pacientes que presentaron
afectaciéon no referia sintomatologia especifica,
los datos obtenidos anteriormente fueron basica-

mente obtenidos a través de la exploracion fisica.
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GRAFICA No. 1. FRECUENCIA DE PACIENTES MASCULINOS Y
FEMENINOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.
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FRECUENCIA DE ALTERACIONES DE PARES
CRANEALES EN RELACION A LA EDAD DE
LOS PACIENTES
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GRAFICA No. 3. FRECUENCIA DE ALTERACION DE PARES
CRANEALES EN RELACION AL TIEMPO DE
EVOLUCION DE DIABETES "MELLITUS.
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Las alteraciones neurol6gicas practicamente se
encuentran en el diabético de larga evoluciétn en el

90% a 10 afos. (181 [21] [22) (26]) {29)

De éstas, las que afectan al sistema nervioso
central son menos frecuentes que las que se manifiestan

como neuropatia periférica. {25] {26] [29])

Algunos autores mencionan cierta relacién con
la edad del paciente (30], pero hasta la fecha no existen
datos confiables en su relaci6n con la edad, tiempo
de evolucitn y st influye 6 no el tratamiento para el

control metabblico.

También coinciden en seflalar, que la afectacibén
de los pares creaneales, por orden de frecuencia son:
mOsculos extraoculares, fundamentalmente el I1I, después

el IV y VI, con integridad del funcionamiento de la

pupila.

¥n sequndo lugar el VII, VIII; y, por ultimo

la paralisis de 1a laringe. [23] [24) [25] (291

Los resultados de este estudio mostraron que
los pacientes afectados se encontraron en el rango de

edad de 35 a 55 afos, con un tiempo de evolucién de
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diabetes mellitus entre 9 y 15 afios, sin relacién al
tipo de tratamiento. Siendo los pares creneales mAs

afectados el IX y X, seguidos por el V, I, IV y VIII,

Esto Gltimo no concuerda con lo mencionado por
la literatura de que los pares creneales mas afectados
son los oculares. Estudios prospectivos con mayor nG-
mero de pacientes deber& esclarecer el por qué de esta

diferencia en la incidencia.

Este estudio también sostiene lo que la mayor
parte de los autores mencionan, (23] (24} (29], que
el paciente afectado no se percata de sus alteraciones,
lo que aunado a una deficiente exploraci6én neurol6gica
en el diabético de larga evolucién, impide detectar las

alteraciones de los pares craneales.

Seguramente, en el futuro, esta incidencia aumen-
te, cuando el paciente diabético sea evaluado correc-

tamente por el personal médico.



V.- CONCLUSIONES.
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No fue posible establecer el rango de edad en
que se presenta mayor afectacién de los pares craneales
dado que existia una mayor frecuencia de sujetos en
una de las escalas, resultando desproporcionado con

el resto de los pacientes estudiados.

En relaci6n al tiempo de evolucién de la diabetes
mellitus, la incidencia de afectaciébn se situo entre
logs 9 y los 15 afios, en cuanto a la incidencia por sexo,

fue muy cercana al 1:1.

Los pares craneales mis afectados fueron el IX
y el X manifestdndose basicamente por la disminucion
del reflejo nauseoso, sin haber relacién entre la afecta-

cién y el tipo de tratamiento para el control metabélico.

El paciente no relaciona, en la mayor parte de

los casos, sintomatologia con el par craneal afectado.

No fue posible cumplir con el objetivo 3 de este
estudio porque el namero de pacientes con diabetes melli-
tus tipo I fue escaso, sin ser esto significativo para

hacer la diferencia estadistica.
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