
Storia clinica

Un uomo di 49 anni, affetto da diabete mellito di tipo
1 fin dall’età di 17 anni, di professione impiegato, ex
fumatore, giunge alla nostra osservazione per la com-
parsa da alcuni giorni di diplopia nella visione binocu-
lare e ptosi palpebrale a destra. Questa sintomatologia
era stata preceduta da cefalea frontale di modica enti-
tà e non si associava ad alcuna altra manifestazione cli-
nica. L’anamnesi patologica remota del paziente era
caratterizzata dalla presenza di ipertensione arteriosa
sistemica insorta da circa 6 anni e trattata con perindo-
pril 4 mg/die, amlodipina 10 mg/die, doxazosina 2
mg/die e torasemide 10 mg/settimana. Con tale tera-
pia il controllo della pressione arteriosa era buono rife-
rendo il paziente valori oscillanti fra 130-140 mmHg di
pressione arteriosa sistolica e 80-90 mmHg di pressio-
ne diastolica. Nel 2000, inoltre, il paziente era stato
sottoposto a intervento chirurgico per una sindrome
del tunnel carpale a destra con completa remissione
del quadro clinico a essa correlato.
La malattia diabetica era trattata con 4 somministrazio-
ni giornaliere di insulina secondo uno schema che pre-
vedeva la contemporanea somministrazione di un ana-
logo rapido e di insulina ad azione intermedia a cola-
zione e pranzo, del solo analogo rapido a cena e di insu-
lina ad azione intermedia al momento di andare a dor-
mire per un totale di 45 unità/die. L’emoglobina glica-
ta (HbA1c) degli ultimi 2 anni era sempre stata compre-
sa fra 7% e 8%. Al paziente era già stata diagnosticata
una retinopatia diabetica che era stata trattata con laser
terapia, mentre le valutazioni cliniche e strumentali ese-
guite per dimostrare l’eventuale presenza di una neuro-
patia periferica avevano documentato la normalità dei
riflessi cardiovascolari e della soglia di sensibilità vibra-
toria e una diminuzione della velocità di conduzione
nervosa motoria e sensitiva degli arti inferiori. Non era
mai stata dimostrata la presenza di nefropatia diabetica
né incipiente né conclamata.

Esame obiettivo

L’esame obiettivo generale, degli apparati cardiova-
scolare e respiratorio e dell’addome era del tutto
nella norma; in particolare i polsi periferici e caroti-
dei erano presenti, ampi e simmetrici e non erano
auscultabili soffi né cervicali né inguinali. L’esame
obiettivo neurologico era caratterizzato dalla nor-
malità dei riflessi osteotendinei (con la sola eccezio-
ne del riflesso achilleo evocabile bilateralmente solo
con manovre di rinforzo), della sensibilità tattile,
dolorifica e vibratoria agli arti inferiori, della forza
muscolare ai quattro arti e dall’assenza di riflessi
patologici. Assenti inoltre segni clinici di deficit del
nervo faciale bilateralmente. A livello oculare era
presente ptosi palpebrale destra e strabismo con-
vergente.
La pressione arteriosa era pari a 130/80 mmHg, la fre-
quenza cardiaca a 70 b/min con ritmo regolare.
L’esplorazione del fondo oculare documentava gli esiti
del trattamento laser, normalità delle papille ottiche e
qualche microaneurisma.

Esami di laboratorio e strumentali

L’ECG e la radiografia del torace erano nella norma.
Tutti i parametri di laboratorio di routine (VES, esame
emocromocitometrico, equilibrio elettrolitico, dati di
funzionalità epatica e quadro emocoagulativo) erano
nella norma. 
Per quanto attiene agli esami di laboratorio più specifi-
ci per il diabete i risultati erano i seguenti: glicemia a
digiuno 150 mg/dL, HbA1c 7,3%, creatininemia 1,01
mg/dL, clearance della creatinina endogena 98
mL/min, microproteinuria (misurata in due notti suc-
cessive) 2,8 e 4,0 µg/min, colesterolemia totale 158
mg/dL, colesterolemia HDL 62 mg/dL, trigliceridemia
57 mg/dL.
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L’eco-color-doppler dei tronchi epiaortici ha dimostra-
to un ispessimento medio intimale diffuso e assenza di
stenosi carotidee significative. Una TC cerebrale senza
e con mezzo di contrasto è risultata del tutto negativa
per lesioni vascolari o di altra natura.
I riflessi cardiovascolari erano sostanzialmente nella
norma in rapporto all’età del paziente (EI index 1,32;
Valsalva ratio 1,36; Lying to standing 1,27; ipotensio-
ne posturale -10 mmHg) al pari della soglia di sensi-
bilità vibratoria misurata a entrambi gli alluci e i mal-
leoli esterni con biotesiometro (alluce destro 11 Volt,
alluce sinistro 13 Volt, malleolo esterno destro 14
Volt, malleolo esterno sinistro 14 Volt) permettendo
così di escludere una neuropatia periferica sia somati-
ca che autonomica clinicamente evidente. L’EMG
degli arti inferiori (muscoli esaminati: pedidio destro
e sinistro, tibiale anteriore destro e sinistro) ha rivela-
to una normale attività di tipo interferenziale alla con-
trazione volontaria massimale dei muscoli esaminati
con potenziali di unità motoria regolari e assenza di
attività spontanea. L’esame della velocità di condu-
zione nervosa motoria misurata al nervo sciatico
popliteo esterno destro e sinistro è risultata pari a
35,4 e 35,9 m/sec, rispettivamente, con potenziale
d’azione motorio ampio e regolare, mentre non era
misurabile la velocità di conduzione nervosa sensitiva
in quanto il potenziale d’azione del nervo surale non
era evocabile. In sintesi il quadro deponeva per una
polineuropatia sensitvo-motoria compatibile con
eziologia diabetica senza segni di denervazione
muscolare.
La visita oculistica ha mostrato visus corretto di 10/10
in entrambi gli occhi e diplopia omonima all’esame
delle 5 luci di Worth. La motilità oculare valutata con lo
schermo di Hess ha mostrato paresi del VI e paresi par-
ziale del III nervo cranico di destra.

Diagnosi

La diagnosi formulata è stata di mononeuropatia mul-
tipla diabetica (III e VI nervo cranico di destra). In favo-
re della eziologia diabetica deponevano la presenza di
un diabete di lunga durata, l’assenza di altri sintomi e
segni neurologici, la normalità dell’esame eco-color-
doppler dei tronchi epiaortici e l’assenza di qualsiasi
evidente lesione alla TC cerebrale.

Terapia

Non è stata attuata alcuna forma di terapia farmacolo-
gica specifica.

Follow-up

La motilità oculare è progressivamente migliorata con
completa restitutio ad integrum nell’arco di 10 settima-
ne.

Discussione

Le neuropatie craniali, in particolar modo quelle a cari-
co dei nervi che regolano la motilità estrinseca del
bulbo oculare, sono una delle possibili manifestazioni
cliniche della neuropatia diabetica. Esse rientrano nel-
l’ambito delle neuropatie focali o asimmetriche in cui
trovano collocazione tutte le manifestazioni neurologi-
che documentabili in pazienti con diabete mellito, che
interessano i tronchi nervosi periferici, in maniera isola-
ta o multipla, e in cui non sono individuabili cause
diverse dal diabete mellito (1). Il quadro clinico di una
mononeuropatia craniale a carico del III, IV o VI nervo
cranico è in genere a rapida insorgenza e raggiunge il
suo acme nel giro di pochi giorni. Quando è interessa-
to il nervo oculomotore, oltre alla diplopia, vi è ptosi
della palpebra omolaterale, vi può essere dolore in
regione sovraorbitaria o frontale e le funzioni pupillari
sono integre nella maggioranza dei casi. Dei tre nervi
che regolano la motilità oculare il nervo trocleare è di
sicuro quello meno frequentemente coinvolto, mentre
vi sono dati discordanti per gli altri due nervi. Secondo
alcuni autori una patologia del nervo abducente è
causa di oftalmoplegia nella maggioranza dei casi (2,
3), mentre secondo altri questo primato spetta al
nervo oculomotore (4, 5). Il coinvolgimento simulta-
neo di due nervi è meno frequente della patologia di
un singolo nervo (4, 6) mentre è raro il riscontro di reci-
dive a carico dello stesso nervo o di un altro nervo a
distanza di un precedente episodio di oftalmoplegia.
L’associazione fra diabete mellito e oftalmoplegia è
nota fin dal 1866 quando fu descritto il primo pazien-
te in cui coesistevano tali patologie. Nonostante ciò, i
dati epidemiologici relativi alla prevalenza e incidenza
della oftalmoplegia nei pazienti diabetici sono assai
scarsi, mentre più numerosi sono quelli relativi alla pre-
valenza dei casi di diabete fra tutti i pazienti con oftal-
moplegia di qualsiasi causa. La prevalenza di una pato-
logia dei nervi che regolano la motilità estrinseca del-
l’occhio fra i pazienti diabetici sembra essere assai
bassa. Waite e Beetham hanno riscontrato una preva-
lenza di oftalmoplegia pari allo 0,4% fra 4001 pazienti
diabetici con una durata di malattia inferiore a 10 anni
(7). Una simile prevalenza (0,5%) è stata documentata
da autori giapponesi in uno studio condotto su 1961
diabetici (8). Dyck e coll., fra i pazienti diabetici arruo-
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lati nel loro studio prospettico a Rochester (USA), non
hanno evidenziato alcun caso di oftalmoplegia alla
valutazione basale (9).
Diverso è invece il quadro quando si voglia considerare
la prevalenza della oftalmoplegia diabetica fra tutti i
casi di oftalmoplegia. In un’ampia casistica (4278
pazienti) in cui sono stati inseriti tutti i casi di oftalmo-
plegia visitati alla Mayo Clinic dagli anni ‘50 fino al
1988, il diabete mellito è stato ritenuto unico respon-
sabile della oftalmoplegia nel 3,1% dei casi (2). In
un’altra casistica una oftalmoplegia isolata, non asso-
ciata ad altri sintomi neurologici, è stata attribuita al
diabete mellito nell’8,5% dei casi (5). In uno studio di
popolazione, sempre condotto a Rochester (USA), il
diabete mellito, da solo o in combinazione con l’iper-
tensione arteriosa sistemica, è stato associato a una
paralisi del nervo abducente non accompagnata da
altri segni neurologici né conseguente a traumi cere-
brali nel 21,5% dei casi (10). Infine, in uno studio caso-
controllo, la prevalenza del diabete mellito fra i pazien-
ti con oftalmoplegia era pari al 41,5% (11). È stato
anche calcolato dagli stessi autori che la presenza di
diabete mellito aumenta di oltre 5 volte il rischio di svi-
luppare una oftalmoplegia (11). Quest’ultima può
anche essere associata a una ridotta tolleranza glicidica
(IGT) e non solo al diabete manifesto. In casistiche di
limitata numerosità i casi di pazienti con IGT e oftalmo-
plegia erano pari al 16,9% e al 20% del totale (11, 12).
Le mononeuropatie craniali diabetiche che interessano
uno o più nervi che regolano la motilità estrinseca del-
l’occhio sono considerate, come si è già detto, una
delle diverse forme cliniche della neuropatia diabetica
(1). Esse però sono conseguenza di momenti patoge-
netici diversi da quelli che sono alla base della forma cli-
nica di neuropatia diabetica di gran lunga più frequen-
te, cioè la polineuropatia distale simmetrica. In que-
st’ultima, alterazioni metaboliche indotte dalla ipergli-
cemia (attivazione della via dei polioli, glicazione non
enzimatica delle proteine con accumulo di AGE,
aumento dello stress ossidativo, aumentata attività
della PKC) e una diffusa patologia dei capillari endo-
neurali da esse indotta sono considerati i momenti
patogenetici fondamentali per l’insorgenza del danno
diffuso del sistema nervoso periferico in pazienti con
diabete mellito (13). Nelle neuropatie craniali, invece,
sulla base dei pochi dati anatomici disponibili (peraltro
tutti riguardanti il nervo oculomotore) si ritiene che un
evento ischemico acuto sia la causa del deficit neurolo-
gico (14, 15). Ciò rende ragione anche della diversità
nella insorgenza del quadro clinico e della evoluzione
di queste due forme di neuropatia diabetica. Mentre
infatti la polineuropatia distale simmetrica ha un esor-
dio subdolo ed evolve progressivamente verso un

danno neurologico sempre più marcato se non viene
instaurato un ottimale e duraturo controllo metabolico
(16), le neuropatie craniali hanno un esordio nel giro di
poche ore o giorni e una evoluzione spontanea verso
una completa guarigione nel giro di settimane o pochi
mesi nella grande maggioranza dei casi (2, 4, 17).
La sede del danno ischemico acuto può essere tuttavia
diversa nel singolo paziente. I dati anatomici fino a ora
disponibili hanno portato alla conclusione che la sede
dell’occlusione vascolare fosse a livello del tronco ner-
voso con interessamento prevalente delle fibre centro-
fascicolari. L’uso sempre più frequente della RMN cere-
brale ha tuttavia permesso di dimostrare che, almeno in
qualche caso, la patologia vascolare (ischemica o emor-
ragica) può anche essere localizzata a livello del nucleo
del nervo oculomotore e/o nel suo tragitto all’interno
del sistema nervoso centrale (18). L’opportunità di pro-
cedere a una indagine neuroradiologica con RMN del-
l’encefalo in tutti i casi di oftalmoplegia, non associata
ad altri segni neurologici e clinicamente attribuibile a
una condizione di patologia microvascolare quale può
essere presente nei pazienti con diabete mellito, è stata
sostenuta da Chou e coll. Essi hanno individuato una
causa anatomica (neoplasie, aneurismi, malattie demie-
linizzanti, infarti del midollo allungato) nell’11% dei casi
di pazienti con oftalmoplegia con le suddette caratteri-
stiche (19). Questa posizione non è tuttavia condivisa
da altri autori che invece non hanno documentato alcu-
na lesione cerebrale in 18 pazienti diabetici con oftal-
moplegia da paralisi del nervo oculomotore (20). Il pro-
blema resta quindi ancora aperto. È tuttavia ragionevo-
le proporre un periodo di attesa e di attento follow-up
clinico per 3-4 settimane al termine del quale, se non vi
siano stati miglioramenti clinici della oftalmoplegia
oppure siano comparsi nuovi sintomi o segni clinici
neurologici, è opportuno ricorrere alla RMN cerebrale
per escludere altre cause di oftalmoplegia.
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Anamnesi

Diplopia e ptosi palpebrale destra
Diabete mellito tipo 1 da 32 anni
Ipertensione arteriosa sistemica
Ex fumatore

Esame
obiettivo

Strabismo convergente
Ptosi palpebrale destra
Iporeflessia achillea
Restante esame obiettivo neurologico negativo

HbA1C 7,3%
VCM e VCS ridotte
Schermo di Hess indicativo di paresi del VI 
e parziale del III nervo cranico
TC cerebrale negativa

Diagnosi

Esami di
laboratorio

e strumentali

Mononeuropatia craniale multipla
diabetica (III e VI nervo cranico)

Terapia Nessuna terapia farmacologica

Flow-chart diagnostico-terapeutica

Follow-up Completa guarigione dopo 10 settimane

Uomo di 49 anni, affetto da diabete mellito di tipo 1, ex fumatore, soffre da alcu-
ni giorni di diplopia nella visione binoculare e ptosi palpebrale destra


