
1593

artículo de revisión

rev Med chile 2012; 140: 1593-1605

Bases fisiopatológicas para una 
clasificación de la neuropatía diabética 

PABLO R. OLMOS1,2, SERGIO NIKLITSCHEKa, 
ROBERTO I. OLMOSa, JORGE I. FAÚNDEZa, 

THOMAS A. QUEZADAa, MILAN A. BOZINOVICa, 
IAN A. NIKLITSCHEKa, JORGE ACOSTAa, 

CLAUDIO N. VALENCIA1, FELIPE A. BRAVO1

A new physiopathological classification  
of diabetic neuropathy

Nowadays, Diabetic Neuropathy (DN) is considered the most common cause of 
peripheral neuropathy in clinical practice. It can affect sensitive, motor or autonomic 
nerve fibers, with symmetric, asymmetric, acute or chronic presentations. Due to this 
variability, with multiple physiopathologic mechanisms involved, a complex clinical 
classification has been used until recently. The aim of this review is to present a new 
classification of diabetic neuropathy, based on its physiopathology. It is divided in 
metabolic microvascular and hypoxic, autoimmune and inflammatory, compressive, 
secondary to complications of diabetes and related to treatment. It must be understood 
that DN is not just a functional disease, but a complication of diabetes with molecular 
and pathological substrates caused by hyperglycemia. Therefore, normalization of 
blood glucose is a fundamental step towards the successful prevention and treatment 
of DN. 

(Rev Med Chile 2012; 140: 1593-1605).
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La diabetes mellitus (DM) afecta a 243 millo-
nes de personas en el mundo, de los cuales 
30 millones sufren de alguna forma de neu-

ropatía diabética (ND)1, que es la complicación 
más frecuente tanto de la diabetes mellitus tipo 1 
(DM1) como de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2. 
La ND se conoce desde el siglo V DC, cuando el 
médico Hindú Sustruta describió lo que hoy lla-
maríamos neuropatía dolorosa. Aunque en 1848 
Claude Bernard aseguró que la diabetes mellitus 
era una enfermedad neurológica con manifesta-
ciones metabólicas secundarias, su contemporá-
neo Marchal de Calvi aclaró que la ND era una 
consecuencia y no la causa de la diabetes mellitus3.  

La primera clasificación de ND fue propuesta en 
el año 18934, y actualmente la ND es la neuropatía 
más frecuente en clínica5, afectando hasta 50% de 
los pacientes al cabo de 25 años de evolución2.

Como medida del impacto de la ND en la 
calidad de vida de los diabéticos, basta tomar sus 
dos manifestaciones más frecuentes (ambas a las 
extremidades inferiores)-la pérdida de sensibilidad 
y la neuropatía dolorosa. La pérdida de sensibili-
dad protectora causa [a] úlceras de los pies (que 
afectan al 15% de los diabéticos en algún momento 
de su vida)6,7, y [b] dos tercios de las amputaciones 
de extremidades inferiores en DM2. La neuropatía 
dolorosa afecta al 32,1% de los DM2 y al 11,6% de 
los DM1 en algún momento de sus vidas8. 

Como la ND puede ir desde una leve disminu-
ción de la sensibilidad cutánea, hasta el dolor y la 
debilidad muscular extremas4, tradicionalmente 
se ha usado una clasificación sindromática9, que 
contiene 24 síndromes, de los cuales 16 son clí-
nicos y 8 son subclínicos. Ya en el año 2005, en el 
contexto de avances en el conocimiento de la ND, 
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se habían establecido las bases de una clasificación 
fisiopatológica de esta condición10. 

En esta revisión, discutiremos los mecanismos 
patogénicos de la neuropatía diabética, en sus 
aspectos metabólicos, moleculares, vasculares e 
inflamatorios, para luego hacer un paralelo entre 
la más reciente clasificación clínica de neuropatía 
diabética, con los mecanismos fisiopatológicos 
involucrados. 

Hasta hace 5 años, la fisiopatología de la ND 
podía resumirse en cinco aspectos11, a saber, 
[a] microangiopatía (daño de capilares y arterio-
las) de los vasa nervorum, combinado con [b] ede-
ma axonal, [c] deterioro del transporte axonal, y 
[d] destrucción de la vaina de mielina. El resultado 
final sería [e] la pérdida axonal. 

Este enfoque tradicional, sin embargo, es 
demasiado general, y no explica la gran variabi-
lidad de presentaciones clínicas de la neuropatía 
diabética, con sus aspectos sensitivos, motores y 
autonómicos. 

La Figura 1-A muestra un corte histológico 
de un nervio periférico mielinizado normal. La 
Figura 1-B muestra uno afectado por neuropatía 
diabética. Algunos axones se ven normales, otros 
han sido destruidos, y algunos muestran señales 
de regeneración de la vaina de mielina. Además, 
el vaso capilar del endoneuro muestra reducción 

de su diámetro, y su membrana basal muestra 
múltiples capas12. 

Fisiopatología-enfoque actual

Aspectos metabólicos
Estos (Figura 2) incluyen (a) daño oxidante, 

(b) daño osmótico, y (c) inflamación. 
Con la hiperglicemia, la glucosa que entra al 

axón y a la célula de Schwann, bajo la acción de la 
aldosa-reductasa se transforma en sorbitol, pro-
duciendo hiperosmolaridad y edema. Además, au-
menta el NADP+ en desmedro del NADPH, para-
lizando la regeneración del glutatión, impidiendo  
la neutralización de los radicales oxidantes (ROS) 
y nitrosilantes (NOS), produciendo daño oxidante. 
Por otro lado, la mayor oferta de NADH desvía el 
metabolismo glucídico hacia diacilglicerol (DAG), 
activador de la proteína-kinasa-C (PKC), la que 
a su vez induce la producción de los mediadores 
TGF-β1 (transforming-growth factor beta-uno) y 
NF-κβ (Nuclear Factor Kappa beta)11, estimulantes 
ambos de  la inflamación y la fibrosis.

Aspectos vasculares
Tradicionalmente se ha dicho que la microan-

giopatía intervendría en la génesis de la ND. Sin 
embargo, debemos enfatizar dos aspectos poco 
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Figura 1. Histología de un nervio periférico con fibras mielinizadas. (A) Histología normal. cada axón normal [an] está ro-
deada de una vaina de mielina [color negro] y en su interior hay microtúbulos [cortados]. se observa también un vaso capilar 
del endoneuro, con su endotelio, membrana basal y pericito. (B) el mismo nervio periférico afectado por neuropatía diabética. 
coexisten axones normales [an], axones destruidos [ad], axones en proceso de regeneración inicial [arg] y mielina en proceso 
de regeneración [amrg]. es posible observar también la reducción del diámetro del capilar del endoneuro, y la reduplicación 
(engrosamiento por superposición de láminas) de su membrana basal12.
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Figura 2. los aspectos metabólicos de la fisiopatología de la neuropatía diabética se resumen en (a) daño oxidante, (b) daño 
osmótico, e (c) inflamación. ver el texto. abreviaturas: alr=aldosa-reductasa; sdH= sorbitol-deshidrogenasa; ros= radical 
oxidante derivado del oxígeno; rns= radical nitrosilante; GsH= glutación reducido; GssG= glutatión oxidado; G6P= glucosa-
6-fosfato; r6P= ribulosa-6-fosfato; F6P= fructosa-6-fosfato. GaP= fosfo-gliceraldehído; dHaP= di-hidroxi-aceton-fosfato; 
G3P= gliceraldehído-3-fosfato; lysoPa= ácido liso-fosfatídico; Pa= acil-fosfato; daG= diacil-glicerol; PKc= proteína-kinasa-c; 
udPGlcnac = uridín -difosfato-n-acetilglucosamina; tGF-β1= transforming-growth factor beta-uno; nF-κβ= Nuclear Factor 
Kappa beta11.

conocidos de la circulación sanguínea en el sistema 
nervioso periférico, vale decir, (a) el doble sistema 
arteriolar y (b) el fenómeno de la “válvula venosa”. 
a) El doble sistema arteriolar (Figura 3): La 

arteriola extrínseca sigue un curso paralelo 
al fascículo, emitiendo capilares que irrigan 
el tejido nervioso en sentido de proximal a 
distal. La arteriola intrínseca penetra al fascí-
culo nervioso desde distal a proximal. Así se 
asegura que las ramas nerviosas más distales  
tengan una irrigación arterial tan buena como 
las proximales13, de modo que resultaría difícil 
que la microangiopatía diabética por sí sola 
pueda producir daño isquémico en el sistema 
nervioso periférico. 

b) La “válvula venosa”. Cuando una vénula atra-
viesa el perineuro (Figuras 4-A y 4-B) lo hace 
en un ángulo oblicuo, de modo que  un peque-
ño aumento de la presión del endoneuro, pro-
duce una obstrucción parcial del flujo venoso, 
limitando la circulación y produciendo isque-
mia. Este mecanismo adquiere importancia en 

los nervios periféricos que atraviesan canales 
osteofibrosos inextensibles, como los canales 
carpiano y tarsiano, y también los trayectos de 
nervios craneales (ver más adelante). 

La glicosilación de proteínas en las neuropatías 
En 1912, Maillard describió la formación de 

substancias de color marrón (melanoidinas) por 
la reacción no-enzimática entre azúcares y ami-
noácidos14. Desde 1981 se sabe que esta “reacción 
de Maillard” (sinónimo de glicosilación), también 
ocurre en el cuerpo humano15, donde después 
de décadas se acumulan proteínas irreversible-
mente glicosiladas denominadas “productos de 
glicosilación avanzada” (AGE, por sus siglas en 
inglés). Esto se intensifica en personas diabéticas 
descompensadas, acumulándose AGE en proteí-
nas de larga vida, como en el cristalino del ojo, 
en el colágeno de las membranas basales, y en el 
componente proteico de la mielina en el sistema 
nervioso periférico. 

La Figura 5-A muestra que la glicosilación de 
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Figura 3. anatomía microscópica, semiesque-
mática, de la irrigación de un nervio periférico. se 
observa el doble sistema que asegura la irrigación 
arterial: (a) arteriola extrínseca, que proporciona 
capilares (Cex) cuyo flujo va de proximal hacia 
distal, y (b) arteriola intrínseca, de donde emer-
gen capilares (Cin) cuyo flujo va desde distal a 
proximal. existen anastomosis (Ana) entre los dos 
tipos de arteriola. se observa la “válvula venosa” 
de una vénula profunda antes de conectarse a 
una vénula del perineuro (ilustración del autor 
principal, basada en13. 

Figura 4. el mecanismo de “válvula venosa” hace a los nervios periféricos susceptibles de desarrollar edema del endoneuro. [A] 
anatomía microscópica semiesquemática de una vénula del endoneuro estrechándose al atravesar el perineuro. [B] cualquier 
aumento de presión (acumulación de agua) en el endoneuro  comprime la vena y estira el perineuro, cerrando la “válvula venosa, 
lo que resulta en un empeoramiento del edema del endoneuro (ilustración del autor principal, basada en13.

proteínas puede dividirse en tres fases-iniciación, 
propagación y AGE. 

En la iniciación, la glucosa reacciona con los 
residuos epsilon-ámino (--NH3+ ) del aminoácido 
lisina, formando una Base de Schiff, que se trans-
forma en un “Producto Amadori”. Un ejemplo 
de producto Amadori es la hemoglobina glico-
silada16. El producto Amadori tiene dos destinos 
posibles. Si la glicemia se normaliza, entonces éste 
se des-glicosila, desprendiendo una molécula de 
proteína sin daño alguno. Sin embargo, la glucosa 

desprendida del producto Amadori no vuelve a 
ser glucosa, sino que se transforma en radicales 
libres violentamente oxidantes17. Si por otro lado, 
la hiperglicemia  persistiese, entonces el producto 
Amadori sufriría nuevas oxidaciones, como se 
describe en la fase siguiente. 

La fase de propagación parte con la formación 
de los dicarbonilos glioxal y 3-deoxiglucosona, 
productos de la des-glicosilación de parte del 
producto Amadori, y que también son potentes 
agentes oxidantes, capaces de catalizar nuevas 
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Figura 5. Glicosilación no enzimática de proteínas y autooxidación de la Glucosa16,17. [A] las moléculas de proteína, represen-
tadas por las figuras grises en forma de gusano, pueden glicosilarse en los residuos épsilon-ámino del aminoácido lisina. con el 
tiempo, la proteína glicosilada puede llegar a tomar la forma de al menos seis tipos de “productos de glicosilación avanzada, 
también llamados ‘aGe’, por sus siglas en inglés. dos de los aGe se ven aquí (puente dold y puente Gold). [B] en presencia 
de metales de transición, la glucosa se autooxida, produciendo radicales libres oxidantes derivados del oxígeno (·oH= hidroxilo; 
o2

·- = anión superóxido), H2o2 y ketoaldehídos. estos últimos -glioxal y metilglioxal- también se producen como propagadores 
en la glicosilación de proteínas21.

reacciones tendientes a formar productos de 
glicosilación que, como están unidos a una sola 
proteína, no forman puente entre dos de ellas 
(pirralina y N-carboximetil-lisina)17.

La fase de AGE comienza con la unión de 
la pirralina y de la N-carboximetil-lisina con 
una segunda proteína, formando “AGEs no-
fluorescentes pero que forman puente”, llamados 
“puente DOLD” y “puente GOLD”, con lo que se 
alteran irreversiblemente las estructuras terciaria 
y cuaternaria de las proteínas17-19.

Además de los puentes DOLD y GOLD, tam-
bién se generan AGE que  forman puentes entre la 
lisina de una proteína con la arginina de otra. Entre 
ellos están el “puente glucosespano” y el “puente 

pentosidina”. Este último es además fluorescente.
En los nervios periféricos, la glicosilación del 

componente proteico de la mielina hace a ésta 
apetecible para ser fagocitada por macrófagos que 
tienen receptores de AGE (RAGE)11,20, contribu-
yendo así, junto con la glicosilación de la tubulina  
(lo que altera el transporte axonal) a la génesis de 
la neuropatía diabética.  

La auto-oxidación de la glucosa y su relación 
con la glicosilación

En un proceso de “auto-oxidación” (Figura 
5-B) en presencia de iones de hierro y cobre21, la 
glucosa en forma de hidroxialdehído se transforma 
en un anión radical de enediol, molécula inestable, 
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que al transformarse a su vez en un ketoaldehído, 
genera ión superóxido, agua oxigenada y radical 
hidroxilo. Por su parte, el ketoaldehído es el mismo 
glioxal de la Figura 5-A, arriba (o bien metilglioxal 
cuando el R = -CH

3
).  

Estos mecanismos de estrés oxidante se suman 
al mecanismo ya mencionado en los aspectos 
metabólicos, arriba y en la Figura 2, donde el 
consumo de NADPH reduce la actividad del ciclo 
de regeneración del glutatión.  

La oxidación en el caso particular 
de la neuropatía autonómica

La neurona autonómica tiene un mecanismo 
propio de daño en la diabetes mellitus. 

En efecto,  una neurona autonómica (simpá-
tica) postganglionar típica tiene canales de sodio 
en la membrana plasmática. Como podemos ver 
en la Figura 6, en el caso de la diabetes mellitus 
crónicamente descompensada, el componente 
alfa del canal de sodio se oxida, de modo que la 
neurona postganglionar no es capaz de generar 
sus propios potenciales de acción. Esta oxidación 
se debe a que en condiciones de hiperglicemia, 
en la neurona autonómica se intensificarían  los 
fenómenos químicos debidos al déficit de NADPH 
ilustrados en la Figura 2, arriba22. 

Factores de crecimiento neuronal y 
neuropatía precoz 

En modelos animales de DM1, a medida que 
disminuye gradualmente la producción de insu-

lina, pero antes de que se desencadene la hipergli-
cemia, ya hay signos de neuropatía periférica5. A 
primera vista, esto pudiese parecer una inconsis-
tencia, a la luz de lo ya comentado sobre el papel 
de la hiperglicemia en la génesis de la ND. Para 
desentrañar este aparente contrasentido, remitá-
monos a la Figura 7, que explica como la insulina 
influye en la salud axonal normal5,23, a través de 
“factores de crecimiento neuronal” (NGF, por sus 
siglas en inglés), que interactúan con dos tipos de 
receptores en la neurona, Trk-A y P75-NTR, para 
así regular el crecimiento, desarrollo, superviven-
cia y reparación del sistema nervioso periférico. 
La unión del NGF con el receptor Trk-A produce 
la trans-fosforilación de éste, lo que resulta en el 
reclutamiento de una serie de proteínas a sitios 
de unión del receptor, con lo que se activan las 
MPP-Kinasas a través del sistema Raf. Las vías que 
incluyen MEK1y2 y ERK1y2 estimulan el creci-
miento neuronal. Por su parte, las vías que usan 
RSK vía ERK, y Akt vía PI3-Kinasa estimulan la 
supervivencia neuronal, a través de la subsecuente 
activación de Bcl-2 e inhibición de p53. Todos estos 
mediadores son estimulados a través de la acción 
de la insulina sobre los factores de crecimiento 
neuronal. 

En contraposición a la recién descrita vía del 
receptor Trk-A, la vía del receptor P75-NTR po-
dría llevar a la apoptosis neuronal por sus propios 
mecanismos, aunque afortunadamente la vía del 
receptor Trk-A logra silenciarlos.   

Por otro lado, la apoptosis neuronal es estimu-

Figura 6. un caso particular de daño neuronal 
oxidante - neuropatía autonómica: en una neu-
rona post-ganglionar de la cadena simpática, 
los radicales libres oxidan el componente alfa 
del canal de sodio, inutilizándolo e impidiendo 
así que la célula se depolarice aún cuando reciba 
potenciales de acción provenientes del aferente 
preganglionar22.
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Figura 7. influencia de la insulina sobre la salud axonal aún antes de que exista hiperglicemia (dibujo basado en [5,23-27]). 
[a] a la izquierda de la figura, puede verse como una concentración normal de insulina es indispensable para la supervivencia y 
el crecimiento del axón. [b] a la derecha se resume cómo el déficit relativo de insulina contribuye a la apoptosis neuronal (vea el 
texto). abreviaturas: AP-1= proteína activadora-1, es un factor de transcripción capaz de regular la expresión genética en res-
puesta a estímulos; Bax= Bcl2-associated-X-protein, es un acelerador de apoptosis; BCL-2= molécula supresora de apoptosis; 
C3G= factor de intercambio guanina-nucleótido; CREB= caMP-response element-binding, se une a ciertas secuencias del dna, 
modulando la expresión de genes aguas-abajo de éstas; Crk= molécula adaptadora que se une a proteínas tirosina-fosforiladas; 
IAP= inhibidor de apoptosis; MAPK (mitogen-activated proteína kinasa) y ERK (extracellular-signal-regulated kinase) intervienen 
en la fosforilación de residuos treonina/tirosina; MEK 1,2= kinasa de MaPK/erK ; MEKK= kinasa de MeK; MKK4= también 
llamado MeK4, cuando se activa por MaPKKKs, se fosforila y activa a su vez JnKs que regulan desarrollo neuronal, apoptosis, 
inflamación y respuestas celulares al stress; NGF= nerve Growth Factor; Shc = lo mismo que el Gab-1 y el Grb2, son pro-
teínas intermediarias entre la señal del receptor trk-a y la vía de transducción ras/Pi3 kinasa/akt ; P= fosfato;  p53= factor 
de transcripción nuclear de 43,7 Kda; P75NTR= receptor de alta afinidad del nGF ; PI3-kinasa = fosfatidil-inositol-3-kinasa; 
p75= receptor de neurotrofina (roux PP, 2001); PDK= Piruvato deshidrogenasa Kinasa; Sos= molécula activadora del ras; 
Ras= es una “proteína-G”, llamada así porque se activa uniéndose  al GtP, el que es hidrolizado a GdP, el cual debe ser liberado 
y reemplazado por nuevo GtP para que el ras se active de nuevo; RhoA=GtP-asa de la familia ras-homóloga; Ras= kinasa 
de MaPK ; SAPK/JNK= stress-activated protein kinase/c-Jun nH2-terminal kinase ; SEK-1= stress-activated protein kinase; 
Trk-A= receptor de alta afinidad del nGF.

lada también vía MKK4-Bax por la disminución 
de los NGF a consecuencia de la disminución de 
la acción insulínica. 

La Tabla 1 muestra un resumen en el que se 
observa la tendencia a la disminución de cinco 
factores de crecimiento neuronal y sus receptores 
en modelos animales de diabetes mellitus. 

Factores inflamatorio-inmunológicos y 
neuropatía

Las neuropatías diabéticas de fisiopatología 
predominantemente inflamatorio-autoinmune 
no sólo se limitan a la radículo-plexopatía lum-

bosacra, sino que también incluyen a la radículo-
plexopatía cervical, a la radiculopatía torácica, y 
a las neuropatías craneales. En efecto, la Figura 
8 muestra la pérdida axonal y la infiltración leu-
cocitaria que ocurre en este tipo de neuropatías. 

 En las neuropatías diabéticas de fisiopatología 
predominantemente inflamatorio-autoinmune,  
el metabolismo intraneuronal de la glucosa (ver 
nuevamente Figura 2) se desviaría principalmente 
hacia la producción de citokinas pro-inflamatorias 
y fibrogénicas, como el NF-kβ (Nuclear Factor 
Kappa beta) y el TGFβ (Transforming Growth 
Factor-beta)4,12.
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Figura 8. Mecanismos inflamatorio-inmunológicos en algunas neuropatías diabéticas. [A] Figura semiesquemática de la his-
tología normal de un nervio periférico con fibras mielinizadas. se observan cuatro fascículos conteniendo axones mielinizados. 
en el borde de cada fascículo hay una arteriola del endoneuro (aen). en el tejido conectivo entre los fascículos hay una arteriola 
(a) y varias células adiposas (adip). [B] neuropatía diabética de Fisiopatología predominantemente inflamatorio-inmunológica 
(radículo-plexopatías lumbosacra y cervical, radiculopatía torácica, y neuropatía craneal). se observa una casi total pérdida axonal 
y la infiltración inflamatoria de las arteriolas del endoneuro con abundantes leucocitos [dibujo basado en 4, tracy Ja, 2008)].

Figura 9. [A] esquema del metabolismo de la glucosa. los tres números destacan las tres reacciones bioquímicas donde 
interviene la tiamina como cofactor: [1] transketolasa en el ciclo de las pentosas; [2] Piruvato deshidrogenasa en la glicolisis 
del citosol;[3] a-Ketoglutarato deshidrogenasa en el ciclo de Krebs de la mitocondria. [B] las tres estructuras químicas de la 
tiamina. observe que la palabra “Benfotiamina” está escrita en cursiva, porque no es un producto natural sino una modificación 
farmacológica de la tiamina (ver el texto)28. abreviaturas: G6-P= glucosa-6-fosfato; 6P-G= 6-fosfogluconato; R5-P= ribulosa-
5-fosfato; X5-P= xilulosa-5-fosfato; 3P-G= 3-fosfoglicerato; E4-P= eritrosa-4-fosfato. 
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Tabla 2. Clasificación fisiopatológica actual de las neuropatías diabéticas19

Fisiopatología Subtipo clínico de neuropatía Mecanismo(s)

Metabólico-
microvascular-hipóxica

- Polineuropatía distal (dPn)*
- neuropatía autonómica (dan)†

Figuras 1, 2 y 5 (y 7 cuando es precoz)
Figuras 1, 2, 5 y 6

inflamatorio-autoinmune - radículo-plexopatía lumbosacra (dlrPn)§

- radículo-plexopatía cervical (dcrPn)¶

- radiculopatía torácica (dtrn)††

- neuropatía craneal 
- neuropatía dolorosa + baja de peso

Figuras 2 y 8
Figuras 2 y 8
Figuras 2 y 8
Figuras 2 y 8
Figuras 2 y 8

compresiva - síndrome del canal carpiano
- neuropatía ulnar del codo (une)§§

- neuropatía peronea

Figuras 3 y 4
Figuras 3 y 4 
Figuras 3 y 4

secundarias a complica-
ciones de la diabetes

- n. por Ketoacidosis
- n. por insuficiencia renal
- n. por isquemia de grandes vasos

¿coagulación intravascular? 
síndrome urémico
isquemia extrema

relacionada con trata-
miento

- neuritis insulínica [muy rara]
- neuropatía hipoglicémica [muy rara]

isquemia por apertura de puentes arteriovenosos
[descrita en insulinomas]

*Por sus siglas en inglés: “Diabetic PolyNeuropathy”. †Por sus siglas en inglés: “Diabetic Autonomic Neuropathy”. §Por sus siglas 
en inglés: “Diabetic Lumbosacral Radiculoplexus Neuropathy”. ¶Por sus siglas en inglés: “Diabetic Cervical Radiculoplexus Neuro-
pathy”. ††Por sus siglas en inglés: “Diabetic Thoracic Radiculopathy”. §§Por sus siglas en inglés: “Ulnar Neuropathy at the Elbow”.

Tabla1. Concentración de neurotrofinas y expresión de sus receptores en modelos animales  
de diabetes5

Neutrofinas Estado en diabetes Receptores de 
neurotrofinas

Estado en diabetes

nerve Growth Factor (nGF)
       suero
       Piel
       nervio
       corazón

trk-a
drG

--------

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BdnF)
       Músculo
       nervio

trk-B  --------

neurotrphin-3
       Músculo
       Piel
       nervio

trk-c
drG

---------

neurotrophin 4/5
       nervio

trk-B ----------

Clasificación clínico-fisiopatológica actual

La Tabla 2 muestra la clasificación fisiopa-
tológica actual de la neuropatía, a la que hemos 
agregado referencias a las figuras que ilustran sus 
mecanismos íntimos. 

Las neuropatías metabólico-microvasculares 
son las más frecuentes. La polineuropatía distal 
(DPN, por sus siglas en inglés) se caracteriza por  

disminución de la sensibilidad térmica-dolorosa, 
más severa en las regiones más distales de las 
extremidades. Su severidad aumenta con el em-
peoramiento del control glicémico. Algo similar 
sucede con la neuropatía autonómica, donde a 
los mecanismos metabólico-microvasculares de 
la DPN se agrega la glicosilación de los canales de 
sodio ya mencionados. 

Entre las neuropatías inflamatorio-autoinmu-
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nes, la radículo-plexopatía lumbosacra (DLRPN 
por sus siglas en inglés) ocurre en 1% de los 
pacientes con dolor de extremidades inferiores, 
pérdida de fuerza y atrofia del cuádriceps. Sus 
sinónimos son “amiotrofia diabética”, “síndrome 
de Bruns-Garland”, “monoreuritis multiplex dia-
bética”, “poliradiculopatía diabética” y “neuropatía 
diabética proximal”10. El líquido cefalorraquídeo 
en la DLRPN tiene elevación de proteínas (prome-
dio 89 mg/dL). Tiene tendencia a la mejoría con 
tratamiento sintomático del dolor, rehabilitación 
y control glicémico óptimo con insulino-terapia 
intensificada, sin que el agregado de glucocorti-
coides sea de utilidad4,12. Algo similar sucede con 
la radículo-plexopatía cervical, la radiculopatía 
torácica, y las neuropatías craneales. 

Las neuropatías compresivas tienen en común 
un aumento de volumen de axones y fascículos, 
lo que causa daño isquémico cuando nervio atra-
viesa canales osteofibrosos inextensibles, como 
el canal del carpo (síndrome de canal carpiano), 
la epitróclea (neuropatía ulnar) y la cabeza del 
peroné (neuropatía peronea). En estos casos, el 
mecanismo de “válvula venosa” (Figuras 4-A y 
4-B) ya mencionado es el que predominaría, sobre 
la base del edema axonal causado por acumulación 
de sorbitol (Figura 2). 

De las neuropatías relacionadas con complica-
ciones de la diabetes, la que ocurre luego de recu-
perarse de una ketoacidosis es excepcionalmente 
rara, sólo mencionada en 1974 en 6 autopsias de 
pacientes que murieron luego de una ketoacidosis, 
y que presentaban lesiones isquémicas en cerebro 
y otros órganos, atribuibles a coagulación intra-
vascular12,28. 

Con respecto a las neuropatías relacionadas 
con el tratamiento de la diabetes, destaca la “neu-
ritis insulínica”, descrita en 1933, que consiste en 
una neuropatía extremadamente dolorosa, prece-
dida por una brusca mejoría del control glicémico 
mediante insulina29,30 al reanudar tratamiento 
insulínico que había sido suspendido con el fin 
de perder peso, lo que sugiere déficit de tiamina 
(ver más adelante) más que la isquemia sugerida 
en modelos animales30-32. 

Finalmente, la neuropatía asociada a hipogli-
cemia ha sido descrita no en pacientes diabéticos, 
sino en pacientes con insulinoma-tumores pan-
creáticos productores de insulina. En ratas tratadas 
con inyecciones de insulina, sólo aquellas que 
sufrieron hipoglicemia prolongada (y no las que 

sufrieron sólo hiperinsulinemia sin hipoglicemia)  
mostraron daño en fibras motoras y en neuronas 
del asta anterior medular4,33. 

El déficit de tiamina (vitamina B1)  
y las neuropatías diabéticas

Aunque este artículo es sobre fisiopatología 
y clasificación de la ND, y no sobre tratamiento, 
mencionamos a la tiamina, cuyo déficit –que es 
más frecuente de lo que comúnmente se piensa– 
está involucrado en la génesis del daño del sistema 
nervioso periférico en la diabetes mellitus. 

La tiamina (vitamina B
1
) se absorbe en el tubo 

digestivo, y como tiamina-difosfato (TPP), actúa 
como coenzima en tres etapas del metabolismo de 
la glucosa: Transketolasa en el ciclo de las pentosas, 
piruvato deshidrogenasa en la glicolisis del citosol, 
y a-Ketoglutarato deshidrogenasa en el ciclo de 
Krebs de la mitocondria. Un déficit de tiamina 
reduciría drásticamente: (a) la génesis de ribosa y 
desoxiribosa (necesarias para la síntesis de ácidos 
nucleicos), (b) la producción de NADPH (nece-
sario para la regeneración del glutatión y síntesis 
de ácidos grasos), y (c) la producción aeróbica de 
ATP34-36. 

La tiamina se excreta por filtración glomerular, 
y se reabsorbe en el túbulo proximal. La deficiencia 
severa produce los conocidos cuadros de Beriberi 
(que incluye una severa neuropatía periférica 
sensitivo-motora)37, y los síndromes de Wernike 
(ataxia) y de Korsakoff (encefalopatía amnésica). 

Existe una alta frecuencia (17-79%) de déficit 
de tiamina en diabéticos, debido a una menor 
absorción intestinal ocasionada por el déficit de 
acción insulínica. A su vez, el mismo déficit de 
tiamina reduce la producción de insulina en la 
célula beta pancreática. Por último, en diabéticos 
la reabsorción tubular proximal de tiamina no 
aumenta compensatoriamente en situación de 
déficit.  

En diabéticos con déficit de tiamina, la frena-
ción del ciclo de las pentosas aumenta la propor-
ción de glucosa que sigue la vía de la fructosa 1,6 
di-fosfato (Figura 9), que a su vez incrementa la 
producción de proteína kinasa-C, intermediario 
en la patogenia de retinopatía, nefropatía38 y 
neuropatía (Figura 2) diabéticas. Por otro lado, 
la reducción del NADPH disminuye aún más la 
defensa antioxidante-antiglicosilante (Figuras 2 
y 5)39.
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Se recomienda agregar tiamina (o su derivado 
lipofílico benfotiamina) al tratamiento de neuro-
patía diabética. En forma preventiva, se recomien-
da incluir en el tratamiento de los diabéticos más 
de 4 mg diarios por vía oral de vitamina B

1
, que es 

una dosis mayor que la recomendación diaria para 
la población general (1-1,4 mg/día)39-41. 

La importancia del control glicémico

Luego de la lectura de este artículo, el lector 
quizá esté esperando una sección referente al 
tratamiento farmacológico de la ND. 

En realidad no es este el objetivo de este trabajo. 
De hecho, junto con una mejor comprensión 

de la nueva clasificación fisiopatológica de ND, 
hay un mensaje de fondo que no podemos dejar 
de transmitir-que el control glicémico óptimo 
(actualmente considerado como hemoglobina 
glicosilada bajo 7,0%)42 es la vía fundamental 
para [a] prevenir y [b] tratar cualquier forma de 
ND. Este mensaje proviene del conocimiento que 
todas las vías metabólico -moleculares que hemos 
analizado, tienen un solo punto de partida- la 
hiperglicemia. En efecto, en DM1, los estudios 
DCCT-EDIC42 demostraron que el control in-
tensivo de la glicemia por una media de 6,5 años, 
reduce la aparición de neuropatía diabética en 
64%. Por otro lado, en DM2, el estudio UKPDS  
mostró una reducción de 39,6% en neuropatía 
diabética en pacientes con tratamiento intensivo 
de la glicemia43. 

Los comentarios del párrafo precedente se 
aplican a la prevención primaria y secundaria de 
la ND. 

Con respecto del tratamiento de la ND ya 
establecida, fuera de la mejoría de la glicemia y 
la reposición de Tiamina, los demás tratamientos 
farmacológicos de la ND  están orientados fun-
damentalmente a bloquear los síntomas (dolor, 
parestesias), y son en este sentido muy útiles,  pero 
no son capaces por sí solos de evitar ni reparar ni 
evitar que continúe el daño del sistema nervioso 
periférico causado por la hiperglicemia. Los tra-
tamientos farmacológicos de los síntomas de ND 
serán materia de otro artículo. 

Conclusión

Las neuropatías diabéticas, un conjunto de 
diversas manifestaciones de daño del sistema 

nervioso periférico y autonómico en pacientes 
con diabetes mellitus, ocurren a consecuencia de la 
hiperglicemia crónica, la que actúa a través de una 
serie de mecanismos fisiopatológicos que llevan a 
un daño no sólo funcional sino también estructu-
ral y molecular de las fibras nerviosas. Junto con 
los siempre necesarios tratamientos sintomáticos, 
es indispensable agregar a la terapia de cualquier 
neuropatía diabética el control estricto de la glice-
mia. Finalmente, es necesario tener presente una 
adecuada suplementación de tiamina no sólo para 
el tratamiento sino que también para la prevención 
de la neuropatía. 
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