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1. INTRODUCCION.

Investigaciones recientes han revelado que nifios y adolescentes pueden
desarrollar Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) similar a la observada en adultos,

presentando las complicaciones cronicas de esta enfermedad.‘*'?

La historia natural de la DM2 en nifios y adolescentes no ha sido bien
estudiada y varios autores sefalan que las complicaciones microvasculares son
muy agresivas en estos pacientes."*' Una de esas complicaciones es la
neuropatia diabética y con frecuencia se manifiesta clinicamente como neuropatia
distal sensorial simétrica. ?%

La neuropatia puede ser valorada clinicamente por la percepcion del umbral
al contacto fino con el dispositivo de Semmes-Weinstein y la confirmacion del
diagnéstico incluye anormalidades identificadas en los estudios de conduccion

nerviosa, conocidos por su sensibilidad, objetividad y reproducibilidad. (182>28:31-39).

La detecciéon temprana de la neuropatia en los nifios y adolescentes con
DM2 a menudo ofrece una oportunidad crucial para intensificar las medidas
encaminadas a reducir el riesgo de presentar alteraciones clinicas ya que es una

de las complicaciones que se presentan en etapas tempranas. %40

En el Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza® Centro Médico
Nacional “La Raza" del IMSS en el afio 2002 se realizé un estudio cuyo objetivo
fue identificar las caracteristicas clinicas y metabdlicas de nifios y adolescentes

con diagndstico de DM2. 12

El presente estudio tiene como objetivo identificar las caracteristicas

electrofisiologicas de nervios periféricos, en nifios y adolescentes con DM2.



2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN NINOS Y ADOLESCENTES.

En un informe de 1979 sobre la poblacion de indios Prima, en el cual el
50% de los adultos tenian diabetes tipo 2 (DM2), de cada 1.000 individuos entre
15 y 24 aiios (pero ninguno menor de esta edad) nueve tenian diabetes asociada
a obesidad y presentaban complicaciones crénicas. En los afios noventa, la
prevalencia de la DM2 en el grupo de edad entre 15 y 19 afios aumenté a 51 por
1.000, y la enfermedad aparecié en el grupo de edad entre los 10 y 14 afos, con
una prevalencia de 22 por 1.000. También se han comprobado altas tasas de
DM2 entre los jovenes de los pueblos First Nation de Canada. "

Varios investigadores han reportado que nifios y adolescentes pueden
desarrollar DM2 similar a la observada en adultos, considerandose que existe
una epidemia de DM2 en poblacién pediatrica; lo anterior parece ser efecto de la
globalizacién e industrializacion que afecta a toda la sociedad, con un estilo de
vida sedentario y obesidad como principales factores involucrados. %"

En el Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico
Nacional “La Raza" del IMSS en el afio 2001 se reportaron 30 casos de diabetes
tipo 2 en ninos y adolescentes de 7 a 17 afios de edad y en el 2002 en el mismo
hospital se realizé un estudio en 71 nifios y adolescentes con diagnéstico de DM2,
con base en los Criterios del Comité de Expertos de Clasificacion y Diagnéstico de
DM2. Concluyeron que el nimero de casos en este padecimiento ha aumentado
en forma importante, que los factores predisponentes son antecedentes familiares
de diabetes, hipertension y obesidad; falta de actividad fisica y consumo de
alimentos ricos en grasas e hidratos de carbono. Es importante considerar que
estos ninos y adolescentes al igual que los adultos, pueden llegar a presentar
complicaciones crénicas de la enfermedad y requerira una gran inversion para su



manejo, destacando que el tratamiento actual de la diabetes incluye el lograr un

control metaboélico para evitar y retrasar las complicaciones crénicas.?

Se ha descrito que la edad media del diagnéstico de DM2 es de 13.5 afios
(entre 12 y 14 arfios) y la mayor parte se encuentra en la pubertad. La relacion
mujer-hombre oscila entre 1.6:1 y 1.3:1 segun los diversos estudios. 2*' Las
complicaciones microvasculares son frecuentemente encontradas al momento del
diagnéstico. 2

Los factores de riesgo para el desarrollo de la DM2 son obesidad, historia
familiar positva de DM, raza (afro-americanos, hispanos, asiaticos o indio-
americanos), desorden de lipidos e hipertension. La pubertad juega un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad debido al aumento fisiolégico en la
resistencia a la accion de la insulina, que se produce en los primeros estadios
puberales, en donde hay un aumento en la secrecién de hormona de crecimiento,
con la consecuente hiperinsulinemia. Después de la pubertad, la respuesta
estimulada a la insulina y la insulina basal declinan. En presencia de funcion de
células beta pancreaticas normales, la resistencia relacionada a la pubertad es
compensada por un aumento en la secrecion de insulina. El aumento en la
secrecion de hormona del crecimiento al parecer es responsable de la resistencia
a la insulina en la pubertad y su secrecion y la resistencia a la insulina declinan al

completarse la misma. 19

La presencia de niveles adecuados de péptido C en ayuno o posterior a
una carga de alimentos y la ausencia de marcadores de autoinmunidad como son
los anticuerpos para descarboxilasa de acido glutamico (anti GAD), anti-islote y
anti-insulina, apoyan el diagnostico de diabetes tipo 2, aunado a un cuadro clinico

y a un fenotipo caracteristico. “®



El cuadro clinico varia en un rango muy amplio desde hiperglucemia
ocasional hasta manifestaciones de insulinopenia importante: poliuria, polidipsia,
nicturia, pérdida de peso y cetoacidosis.® Al diagnostico son frecuentes el
sobrepeso, la obesidad, el sindrome de ovario poliquistico y la acantosis nigricans
asi como el antecedente familiar positivo de diabetes tipo 2.

La acantosis nigricans es una condicién caracterizada por papilomatosis e
hiperqueratosis de la piel. Varios estudios la asocian con hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina. Existe una escala que ayuda a los trabajadores de la
salud a identificaria .

El diagnoéstico de la Diabetes Mellitus tipo 2 se realiza con los criterios de la
ADA: (1549

I Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso) +
glucemia plasmatica casual* >200 mg/di (11.1 mmoll) o;
Glucemia plasmatica basal** > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) o;
Glucemia a las dos horas en el Test de Tolerancia Oral a la
Glucosa = 200 mg/dl (11.1 mmol/l)

*Casual: cualquier momento del dia independientemente del horario de

comidas.

**Basal: ausencia de ingesta caldrica de al menos ocho horas.

La evidencia actual reporta que la hiperglicemia sostenida acelera la
enfermedad micro y macrovascular que lleva a neuropatia, retinopatia, nefropatia
y enfermedad coronaria, contribuyendo al aumento de la morbi-mortalidad. Hay
evidencia que las complicaciones microvasculares de la DM2 son
extraordinariamente agresivas en jovenes, (¥ sin embargo, desconocemos si en
poblacién pediatrica mexicana, las complicaciones cronicas, especificamente la
neuropatia, esta presente al momento del diagnéstico de diabetes.



A diferencia de los adultos recién diagnosticados cuya mayoria puede
controlar la enfermedad con dieta y ejercicio, en la poblacién pediatrica con
frecuencia es necesario el tratamiento con insulina. Los agentes hipoglucemiantes
aprobados por la FDA incluyen sélo al metformin.‘'”

El objetivo del tratamiento es mantener la glucosa en sangre en niveles lo
mas cercanos a lo normal durante la mayor parte del dia, para evitar las
complicaciones agudas y cronicas, especificamente las microvasculares que

directamente relacionadas con la duracién de la diabetes y la hipergiicemia. ¢'®

Diferentes estudios reportan la falta de adherencia a las modificaciones del
estilo de vida y el tratamiento recomendado en un gran nimero de pacientes de
este grupo de edad y aunque tienen cierto conocimiento sobre la enfermedad no
relacionan las complicaciones como retinopatia o amputacion. -3 417

2.2 NEUROPATIA DIABETICA.

El término neuropatia diabética se refiere a las alteraciones morfolégicas y
funcionales del sistema nervioso periférico causadas por la DM, cuando no existen
otras causas de neuropatia. Es una combinacién de anommalidades de fibras
sensoriales, motoras y autondmicas, causada por mecanismos que incluyen
hiperosmolaridad, la via del poliol, estrés oxidativo y glucacion macromolecular
postranslacional. Estos procesos incluyen la activacion de la enzima aldosa
reductasa para metabolizar la glucosa a sorbitol, consumiendo grandes cantidades
de NADPH, el cual por lo tanto no esta disponible para regeneracion de glutation y

existira un dafio oxidativo por el ion superoxido 9.

La neuropatia distal sensorial simétrica es la forma clinica mas comuan. Es

un proceso crénico que a menudo no percibe el paciente, pero cuando se vuelve



sintomatico las manifestaciones principales son adormecimiento persistente y
hormigueo, confinados a pies y partes inferiores de las piernas que por lo general
empeoran durante la noche. Las molestias van de leves a muy intensas o
incapacitantes. A la exploracion se encuentran zonas de hiperalgesia de
distribucion distal en ambas extremidades (denominada por ello en calcetin) que
ascienden conforme evoluciona la enfermedad y son seguidas por una zona de
hipoalgesia o analgesia. Hay disminucion de los reflejos, primero el aquileo y
después rotuliano y en casos graves se comprometen las manos y parte baja del
abdomen. Esto esta relacionado al dafo de la mielina y el axon de nervios
periféricos. Diferentes mecanismos patogénicos son discutidos (metabdlicos,
isquémicos, genéticos, ambientales) pero la patogénesis exacta permanece
oscura. Se ha sugerido una alteracién inicial y severa de la funcién de fibras
nerviosas no mielinizadas o pequefias (disestesia, hiperestesia, reduccion de
sensacion térmica, desérdenes de percepcion dolorosa) previo al dafio en la
funcién de fibras largas (depresién de vibracion, propiocepcion y discriminacion
tactif). #>%

La neuropatia puede dar lugar a dos complicaciones graves: la ulcera
plantar y la neuroartropatia @6) por lo que todos los individuos con diabetes deben
recibir una evaluacién cuidadosa de los pies al menos una vez al aio que incluye
un estudio de la sensibilidad protectora, estructura y biomecanica del pie, estado

circulatorio e integridad de la piel. '®

Estudios en nifos y adolescentes con DM1 asocian graves complicaciones
microvasculares usualmente subclinicas y se han realizado estudios
electrofisiolégicos en nifios y adolescentes diabéticos que confirman datos de

neuropatia en ausencia de datos clinicos®’"



En pacientes con DM2 la polineuropatia puede desarrollarse en 6.1% de
individuos por afno y puede aparecer en pacientes jovenes en un lapso de 2 meses

posterior a la deteccion de la DM. ©2

2.3 FUNCION SENSORIAL EVALUADA MEDIANTE EL MONOFILAMENTO
SEMMES-WEINSTEIN.

La neuropatia puede ser valorada clinicamente por la percepcion del umbral
al contacto fino con el dispositivo de Semmes-Weinstein, éste aporta una
valoracién rapida, confortable y relativamente barata de la funcién sensorial.

La historia del uso de Filamentos para examinar la presencia o ausencia de
sensacion, data desde el siglo XiX cuando Von Frey usé pelo de caballo para
examinar la sensibilidad en algunos pacientes. En 1960, los doctores Josephine
Semmes y Sidney Weinstein desarrollaron un set mas sofisticado de
monofilamentos para examinar el grado de sensibilidad, creando una escala
progresiva de monofilamentos para examenes sensitivos neurologicos. A los
monofilamentos se les asignaron ndmeros que van en un rango de 4.17 a 6.10. El
namero mayor es el filamento mas rigido. La forma utilizada es como sigue:
Registro : (log 10 fuerza en mg X10). El monofilamento 5.07 ha sido aceptado
como un estandar médico para registrar el minimo nivel de sensacion protectora
en el pie. La fuerza necesaria para reproducir la curvatura en el monofilamento

5.07 es de 10 gramos.

El monofilamento de nylon es un método simple para examinar a los
pacientes diabéticos: determina un pie en riesgo para la formacién de una ulcera

secundaria a alteraciones sensoriales por neuropatia. El examen se considera



anormal si el paciente no es capaz de sentir el toque del monofilamento cuando

se aplica con presion suficiente en algunas partes del pie. ®*

2.4 ELECTRONEUROGRAFIA.

La “confirmacién” definitiva de la neuropatia clinica requiere los hallazgos
de anormalidades inequivocas sobre los estudios de conduccion nerviosa. Al
menos un resultado anormal entre amplitud, velocidad de conduccion o latencia de
la respuesta F en al menos dos nervios anatémicamente distintos. ***"

Es conocida su sensitividad, objetividad y reproducibilidad para el estudio
de la neuropatia diabética que debe ser diagnosticada, estadificada y tener
seguimiento. Ademas es una técnica no invasiva que se puede realizar en forma
rutinaria. (23-26, 37-45)

Dichas pruebas y la detecciéon temprana de la neuropatia a menudo ofrecen
una oportunidad crucial para el paciente con diabetes de alterar activamente el
curso en su control subéptimo de la glicemia e implementar cuidados en los pies
antes del inicio de la morbilidad, ya que se ha demostrado que el tratamiento
intensivo reduce el riesgo de desarrollar déficit clinico y electrofisiolégico de la

neuropatia diabética. ¢4

Los estudios de conduccion nerviosa son realizados en nervios que
contienen miles de axones. El registro del potencial de accion es una composicion
de la contribucion de cada una de las fibras tipo A largas que son estimuladas. La
amplitud, duracién y nimero de fases del potencial de accion compuesto estan

determinados por la porcion del tipo de fibras presentes.



La funcién nerviosa es examinada por estimulacién del nervio a puntos
distintos, observandose la respuesta provocada, valorandose también la velocidad
de conduccion nerviosa para los nervios motores. Existe una relacion directa entre
temperatura intraneural y velocidad de conduccion de fibras mielinizadas. Autores
como Henriksen y Haller sugieren que la temperatura de la piel debe medirse 15
cm proximal al maleolo medial y que debe ser equivalente a 32°C para una
correcta velocidad de conduccion. Por esta razon se debe calentar la extremidad a
valores aceptables antes de realizar los estudios de conduccion nerviosa. En
relacion a la edad, se ha documentado que a partir de los 4 afos se alcanzan los
valores considerados normales para los adultos.

La estimulacién apropiada del nervio crea un campo eléctrico de suficiente
intensidad para despolarizar simultaneamente todos los axones mielinizados de
diametro largo.

Se puede realizar estimulando el nervio en un sélo punto para registrar el
potencial evocado desde la localizaciéon apropiada o por estimulacion del nervio a
dos puntos separados y observando los cambios en ese potencial evocado
registrado al punto apropiado. Esta técnica provee no sélo los valores de latencia,
amplitud y duracién sino la posibilidad de evaluar la velocidad de conduccion.

La latencia es el tiempo desde que se estimula el nervio en un punio de su
trayecto hasta el registro del potencial de accién. La amplitud es la maxima
diferencia de voltaje entre dos puntos. La duracion es el intervalo desde el inicio
de la primera defleccion desde la linea basal al retorno de la misma del potencial
de accion. La velocidad de conduccion es la rapidez de propagacion del potencial
de accion a lo largo de la fibra nerviosa. La fase del potencial de accién es la

porcion de la onda entre la salida y el retorno a la linea basal.



La respuesta F es una descarga recurrente de un pequefio porcentaje (1 a
5%) de neuronas motoras alfa que son activadas antidromicamente. La via
aferente y eferente es el mismo axén de la neurona motora alfa. La célula del asta
anterior descarga varias veces de estimulacion a estimulacién, asi la latencia,
amplitud de la respuesta F variara levemente de estimulaciéon a estimulacion. Se
evalua la latencia mas corta y el porcentaje de evocacion.

La onda H resulta de un reflejo espinal monosinaptico con arco aferente
que comprende una fibra aferente del huso muscular y un arco eferente que es el

axén de la neurona motora alfa y se valora su latencia. "9

Se desconoce si la DM2 en la edad pediatrica se acompafia de neuropatia
diabética al diagnéstico y en etapas tempranas de la enfermedad.

Debido a lo anterior se desprende la siguiente pregunta:
¢Qué alteraciones presentan los parametros electrofisiolégicos en el

estudio de conduccién nerviosa en nifios con diabetes mellitus tipo 2 comparado

con nifios y adolescentes sanos?

10



3. JUSTIFICACION.

Existen reportes recientes de un problema que emerge, la Diabetes Mellitus
Tipo 2 en nifios y adolescentes. Conocemos poco acerca de esta enfermedad en
poblacién pediatrica y se han publicado estudios que sostienen que las
complicaciones microvasculares son muy agresivas aumentando su morbi-
mortalidad.

La deteccion de complicaciones en nifios y adolescentes con DM2 se
efectia mediante criterios clinicos y examenes de laboratorio, pero al igual que en
muchas enfermedades que afectan el sistema nervioso periférico, la
electroneuromiografia constituye un aporte complementario pero importante en el
diagnéstico de estas complicaciones.

Se ha demostrado que las mediciones de conduccion nerviosa pueden ser
utilizadas en la identificacion de neuropatia diabética, Su deteccién temprana
otorga una oportunidad al paciente de mejorar sus condiciones clinicas y evitar
futuras alteraciones que pueden condicionar pérdidas importantes de la funcion.

11



4. HIPOTESIS

Los parametros electrofisiolégicos del estudio de conduccion nerviosa
estaran alterados en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus Tipo 2,
comparados con nifios y adolescentes aparentemente sanos.

12



5. OBJETIVOS

Obj tivo general:
Demostrar que las caracteristicas clinicas y electrofisiologicas en nifios y
adolescentes con Diabetes Mellitus Tipo 2 se encuentran alteradas en
comparacion con nifios y adolescentes aparentemente sanos.

Obj tivos Especificos:
Primarios.

a) Comparar valores de latencia y amplitud del Potencial de Accién
Nervioso Sensorial del nervio sural en nifios y adolescentes
aparentemente sanos y con DM2.

b) Comparar valores de la razén de amplitud sensorial sural/radial en nifios
y adolescentes aparentemente sanos y DM2.

c) Comparar la funcion sensorial, mediante el uso del monofilamentos, en
nifos y adolescentes aparentemente sanos y con DM2

d) Determinar la frecuencia de acantosis nigricans en nifios y
adolescentes aparentemente sanos y con DM2.

Secundarios.

a) Determinar las caracteristicas electrofisiologicas en el estudio de
conduccién motora, en nifios y adolescentes aparentemente sanos y
con DM2.

b) Determinar las caracteristicas electrofisiologicas en el estudio de
conduccién sensorial, en ninos y adolescentes aparentemente sanos y
con DM2.

c) Determinar las caracteristicas electrofisiologicas de las pruebas tardias,

en nifos y adolescentes aparentemente sanos y con DM2.

13



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Sitio de estudio.
El estudio se realizé en el laboratorio de electrodiagnéstico de la Unidad de
Medicina Fisica y Rehabilitacion Regién Norte del Instituto Mexicano del
Seguro Social, Delegacion 1 Noroeste del D.F.

6.2 Poblacion de estudio.

Poblacion diana. Todos los nifios y adolescentes con DM2 de las Unidades
afluentes al servicio de Endocrinologia Pediatrica del Centro Médico Nacional
La Raza.

Poblacién accesible: Nifios y adolescentes con DM2 registrados en la consulta
externa de Endocrinologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS. El reclutamiento de los
pacientes se realiz6 telefénicamente o por invitacion en la consuita extena de
Endocrinologia y se concerté una cita en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion Norte del IMSS donde se realizaron los estudios clinicos y de
electroneurografia por los investigadores participantes.

6.3 Tipo de estudio.
Estudio transversal analitico: transversal prolectivo.

6.4 Grupos de estudio.
Grupo A: Nifios y adolescentes mexicanos con diagndstico de Diabetes Mellitus
Tipo 2, de 8 a 18 afios de edad, registrados en el Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza" del IMSS, que fueron
contactados en la consulta o por teléfono y estuvieron de acuerdo y sus
padres o futores también en participar en el estudio y firmaron el
consentimiento informado. (Anexo 1)
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Grupo B: Nifios y adolescentes mexicanos aparentemente sanos de 8 a 18
afnos de edad, que acudieron a la UMFRRN, que estuvieron de acuerdo en
participar y cuyos padres o tutores también en incluirse en el estudio y firmaron

el consentimiento informado.

6.5 Criterios de seleccion.
Criterios de inclusién.-

Se incluyeron en el grupo A nifios y adolescentes mexicanos de ambos
sexos de 8 a 18 afos de edad con Diabetes Mellitus tipo 2 con reserva
pancreatica normal (péptido C > 1.5 a los 90 minutos posterior a carga con
sustacal), con anticuerpos anti GAD y anti ICA negativos; cuyos padres o
tutores accedieron a su participacion en este estudio mediante consentimiento
informado por escrito.

En el grupo B se incluyeron nifios y adolescentes mexicanos
aparentemente sanos de 8 a 18 afios de edad, familiares de pacientes que
acudieron a la UMFRRN por patologia musculo-esquelética, entre marzo y
diciembre del 2003 y fueron autorizados a participar en este estudio mediante
consentimiento informado por escrito.

Crterios de exclusion.

Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 en fase de descontrol.
Pacientes con alguna patologia agregada que cursaran con neuropatia.
Cniterios de eliminacidn.

Pacientes que no concluyeran con las valoraciones clinicas vy
electrofisiolégicas.

6.6 Tamafo de la muestra.
Se estim6 una muestra de 24 nifos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 2,
los que se reclutaron mediante un muestreo de casos consecutivos; se
reclutaron como grupo control a 24 nifios y adolescentes aparentemente

sanos.



6.7 Medicion de variables.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2: Presente /

Ausente, Cualitativa / Nominal. Se investigb en padres y abuelos.

EDAD: Se midio en afnos. Cuantitativa/Razon.

PESO: Se midi6 en kilogramos (kg). Cuantitativa/Razon.

TALLA: Se midié en metros (m). Cuantitativa/Razon.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC): Se midi6 en kilogramos/metros® (kg/m?).

Cuantitativa/Razon.

TIEMPO DE EVOLUCION: Se midié en meses. Cuantitativa/Razén.

ACANTOSIS NIGRICANS:
Extension y textura (cuello y axila).- 0, 1, 2, 3. Cualitativa /Ordinal.
Extensiéon (nudillos, codos, rodillas).- Presente / Ausente. Cualitativa /

Nominal.

SENSIBILIDAD PLANTAR: monofilamento Semmes-Weinstein; escala normal,
leve, moderada, severa. Cualitativa /Ordinal.

LATENCIA: Se midié en milisegundos (ms). Cuantitativa/Razén.

AMPLITUD: Se midié en milivolts (mV) para nervios motores y microvolts (uV)

para nervios sensoriales. Cuantitativa/Razon.

VELOCIDAD DE NEUROCONDUCCION: Se midi6 en metros/segundo (m/s).

Cuantitativa/Razon.

RAZON DE AMPLITUD SENSORIAL SURAL/RADIAL: Cuantitativa /Razon.

6.8 D scripcion general del estudio.

Se disefio el protocolo de acuerdo a los lineamientos y normas establecidos
por el Comité de Investigacion del IMSS, y aprobado por el Comité local de
Investigacién y Etica de la UMFRRN.

Los nifios y adolescentes con diagnéstico de DM2 del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza” fueron localizados en la consulta
externa o telefonicamente. A los pacientes y a sus familiares se les explicé en qué



consistiria el estudio y en caso de acceder a participar se otorgd una cita por el
investigador responsable en la UMFRRN entre marzo y diciembre del 2003. Se
identificaron nifios y adolescentes mexicanos aparentemente sanos, familiares de
pacientes de la UMFRRN en el mismo periodo y cuyos padres aceptaron su
participacion en este estudio mediante consentimiento informado por escrito. A
todos los que aceptaron, al acudir a la UMFRRN se les explicaron los objetivos,
riesgos y procedimientos a realizar y firmaron la hoja de consentimiento informado.

La Historia Clinica (Anexo 2) incluyé interrogatorio al familiar responsable
con la ficha de identificacion, antecedentes heredofamiliares, personales no
patoldgicos y personales patoldgico, estado actual del padecimiento y exploracion
fisica. Se explor6é intencionadamente la sensibilidad, fuerza muscular y reflejo
aquileo en relacion a polineuropatia.

La sensibilidad superficial fue valorada con el monofilamento Semmes-
Weinstein en la planta del pie en areas especificas: en la planta del pie en primer
ortejo (1), cuarto ortejo (2), cabezas del quinto (3), tercero (4) y primer
metatarsianos (5); en dorso del pie entre la primera y segunda articulacion
metatarso falangica (6). Se aplico el filamento perpendicularmente a la piel,
ejerciendo presion suficiente para que el filamento se curve y se retird de la piel.
El paciente respondio “SlI” si sentia el filamento. (Anexo 3)

Se evalud la presencia de acantosis nigricans en zonas de cuello, axilas,
rodillas, tobillos y nudillos, mediante observacion y palpacion de acuerdo a la

escala. (Anexo 4)

La temperatura de las extremidades fue registrada en el antebrazo a 10 cm
de apdfisis estiloides radial para miembros toracicos y en la pierna a 15 cm de
maleolo medial para los miembros pélvicos y fue mayor de 32°C. Enseguida se
realizaron los estudios de conduccion nerviosa especificos utilizando un equipo
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Nicolet Viking de 4 canales, electrodos de barra, de disco y de anillos, gel
conductor, cinta adhesiva, gasas, cinta métrica, boligrafo, impresora, hojas de

captacion de datos.

Para la realizacion de las neuroconducciones motoras y sensoriales se

utilizaron técnicas electrofisiolégicas estandarizadas. (Anexo 5)

Con la informacién obtenida fue creada una base de datos para esta
investigaciéon, y posteriormente se efectu6é el wndlisis estadistico mediante el
programa SPSS 11.0.

6.9 Analisis de los datos.

Las variables numéricas se expresan como medias + desviacion estandar.
Se estimé la prueba t de Student para muestras independientes y U de Mann
Whitney para variables cuantitativas de distribucién no normal para valorar las
diferencias entre nifios y adolescentes con DM2 y nifiocs y adolescentes
aparentemente sanos. Las variables cualitativas se compararon con Chi.

6.10 Consideraciones éticas.

Los padres de los nifios incluidos en el estudio firmaron un documento de
consentimiento informado con la Declaracion de Helsinki (Anexo 6). El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica Médica local de la Unidad de Medicina Fisica y

Rehabilitacion Regién Norte.
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7. RESULTADOS.

Se estudiaron 48 sujetos divididos en dos grupos, el grupo A estuvo
constituido por 24 nifios y adolescentes con DM2 y el grupo B por 24 nifos y
adolescentes aparentemente sanos.

El grupo A estuvo formado por 8 (33.3%) femeninos y 16 (66.7%)
masculinos, con promedio de edad de 14.7 + 2.8 aiios; peso promedio de 69.5 +
26.8 kg; talla promedio de 159.5 + 12.4 cm y con un IMC de 26.7 + 8.2 kg/m?. El
grupo B incluy6 9 (37.5%) femeninos y 15 (62.5%) masculinos, con promedio de
edad de 13.7 + 2.5 afos; peso promedio de 52.0 + 11.7 kg; talla promedio de
154.7 + 8.6 cm y con un IMC de masa corporal de 21.5 + 3.2 kg!mz. Al comparar
los dos grupos, el peso y el IMC fueron significativamente mayores en el grupo A.

Los sujetos con diabetes (grupo A) tenian una edad media de 12.1 £ 2.5
afios al momento de deteccién de la Diabetes Mellitus y un tiempo promedio
transcumido desde su diagnoéstico hasta su inclusion en el estudio de 2.5 + 0.8
afios. (Tabla 1)

A los integrantes de ambos grupos se les realizd Historia Clinica y

exploracion dirigida con los siguientes hallazgos:

Se encontraron antecedentes heredo-familiares positivos para DM2 en 18
(75%) sujetos del grupo A y 15 (62.5%) del grupo B, lo que no constituyd una
diferencia estadisticamente significativa.

La presencia de acantosis nigricans en cuello, axila, nudillos, codos y
rodillas fue estadisticamente mas frecuente en nifios y adolescentes con DM2,
encontrandose en 23 de ellos (95.8%), comparado con 5 casos (20.8%) de los
controles sanos. La acantosis nigricans se considero leve en los nifios del grupo
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control, en comparacion con los nifios diabéticos cuya acantosis fue de mayor
severidad. (Tabla 2)

A los integrantes de ambos grupos se les realizo ia busqueda intencionada
de datos clinicos de neuropatia periférica, se evalud la sensibilidad superficial; la
fuerza muscular en miembros toracicos y pélvicos, y reflejos aquileos, no se

encontré ningin dato de anormalidad en los parametros mencionados

En la evaluaciéon de la funcion sensorial utilizando los monofilamentos de
Semmes-Weinstein, se encontré que, aunque todos los integrantes de ambos
grupos tuvieron valores que se ubicaron en el grado nomal, los sujetos con
diabetes presentaron cifras que los colocéd en diferente categoria, alcanzando la
comparacion una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.
(Tabla 3 y grafica 1)

En el estudio de conduccién nerviosa sensorial, los valores obtenidos en
cada uno de los parametros electrofisiolégicos evaluados, mostré alteraciones
significativas en 37.5% del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
comparado con el grupo de nifilos y adolescentes aparentemente sanos. Los
resultados obtenidos en los diabéticos fueron:

« Alteracion en la latencia distal de nervio mediano.

* Disminucidn del voltaje del nervio sural.

e Disminucion de la velocidad de conduccion para nervio cubital.

+ Diferencia significativa en la razon de amplitud sural/radial (Tablas
4-7 y graficas 2-5)

En el estudio de conduccion nerviosa motora, los valores obtenidos en

cada uno de los parametros electrofisiolégicos evaluados, mostré alteraciones

significativas en 33.3% del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
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comparado con el grupo de nifios y adolescentes aparentemente sanos. Los
resultados obtenidos en los diabéticos fueron:
« Alteracion en la latencia de nervio radial.
e Disminucion del voltaje de los nervios cubital, radial y tibial.
« Disminucién en la velocidad de conduccion de todos los nervios
estudiados. (Tablas 8-10 y graficas 6-8)

Con respecto a las pruebas tardias efectuadas (respuesta “F”" y reflejo “H")
los resultados mostraron alteracion en la latencia para el grupo A, obteniéndose

una diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 11 y grafica 9)

El porcentaje de afectacion en el estudio de neuroconduccion, en forma
global corresponde al 54.1% en el grupo de nifios y adolescentes con DM2.
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Tabla 1.
Caracteristicas clinicas de pacientes con DM2 (grupo A) y nifos y
adolescentes aparentemente sanos (grupo B).

GRUPO A GRUPO B

CARACTERISTICA (n = 24) (n = 24) p
EDAD (afios) 147 +2.8 13.7+25 0.022
SEXO

Femenino 8 (33.3%) 9 (37.5%) 0.614

Masculino 16 (66.7%) 15 (62.5%)
PESO (kg) 69.5+ 26.8 52.0+11.7 0.006
TALLA (cm) 159.5 +12.4 154.7 + 8.6 0.127
IMC (kg/m?) 26.7+82 215+32 0.007
EDAD AL DIAGNOSTICO (afios) 12,1+ 2.5 - -
TIEMPO DE EVOLUCION (afios) 25408 - .

Valores expresados como medias + DE
Los grupos fueron comparados mediante t de Student’s (variables cuantitativas), y Chi cuadrada (variables

cualitativas)
FUENTE: HCDIABO-03
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Tabla 2.

Valoracion clinica de acantosis nigricans en cada una de las areas
studiadas en el grupo de pacientes con DM2 (grupo A) y nifios y
adolescentes aparentemente sanos (grupo B).

AREA ESCALA GRUPO A GRUPO B p
CUTANEA (n=24) (n = 24)
CUELLO AUSENTE 1 19
PRESENTE 9 4
< 0.001
LEVE 7 1
MODERADA 7 0
AXILA AUSENTE 1 22
PRESENTE 11 1
< 0.001
LEVE 9 1
MODERADA 3 0
TEXTURA SUAVE 2 22
DE CUELLO
RUGOSA 12 1
< 0.001
ASPERA 7 1
MUY ASPERA 3 0
NUDILLOS PRESENTE 1 1
< 0.001
AUSENTE 13 23
CcoDOS PRESENTE 20 2
< 0.001
AUSENTE 4 22
RODILLAS
PRESENTE 17 1
AUSENTE 7 23 < 0.001

Los grupos fueron comparados con Chi®.

FUENTE: HCD/ABO-03



Tabla 3.

Valoraciéon de la funcién sensorial en seis areas cutaneas del pie con
monofilamento Semmes Weinstein. Se muestran las diferencias entre |
grupo de pacientes con DM2 (grupo A) y el grupo de niiios y adolescentes
aparentemente sanos (grupo B); se estudiaron 48 pies por grupo.

AREA MARCA DEL MONOFILAMENTO
ESTUDIADA GRUPO P
A 1.65 B 2.36 Cc244 D283

AREA 1 A 6 20 10 12 < 0.001
B 30 14 4 0

AREA 2 A 6 20 10 12 <0.001
B 30 14 4 0

AREA 3 A 6 22 10 10 <0.001
B 30 14 4 0

AREA 4 A 6 22 10 10 <0.001
B 30 12 6 0

AREA 5 A 6 22 10 10 < 0.001
B 32 12 4 0

AREA 6 A 18 12 12 6 <0.001
B 42 6 0 0

AREA 1: Planta 1er ortejo AREA 4: Planta cabeza 3er MTT

AREA 2: Planta 4o ortejo AREA 5: Planta cabeza 1er MTT

AREA 3: Planta cabeza del 50 MTT AREA 6: Dorso entre 1ay 2a MTTF

Las variables fueron comparadas con U de Mann Whitney para muestras cuantitativas de
distribucion no normal.

FUENTE: HCD/ABO-03

24



Tabla 4.

Estudio de neuroconduccion sensorial; registro de la latencia distal del potencial
de accidn, obtenida en pacientes con DM2 (grupo A) y en niiios y adolescentes
sanos (grupo B).

GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n = 24) (n = 24) P
MEDIANO 31£0.3 3.0+0.3 0.047
CUBITAL 32+0.3 32403 0.352
RADIAL 3.2£0.2 33103 0.515
PERONEO CUTANEO SUPERFICIAL 341+05 33104 0.316
SURAL 3.4+0.4 3.3+0.3 0.390

Valores expresados en milisegundos, (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Tabla 5.

Estudio de neuroconduccion sensorial; registro de la amplitud del potencial de
accion, obtenida en pacientes con DM2 (grupo A) y en nifos y adolescentes
sanos (grupo B).

GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n = 24) (n = 24) P
MEDIANO 451+122 49.0+16.2 0.185
CUBITAL 401+ 16.6 40.8 + 15.0 0.847
RADIAL 155+8.5 156+7.2 0.908
PERONEO CUTANEO SUPERFICIAL 16.0+ 8.3 179+7.4 0.249
SURAL 13.9 £ 6.1 18.9 + 8.1 0.001

Valores expresados en microvolts (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Tabla 6.

Estudio de neuroconduccién sensorial; registro de la velocidad de conducciodn,
obtenida en pacientes con DM2 (grupo A) y en nifios y adolescentes sanos
(grupo B).

GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n = 24) (n =24) P
MEDIANO 56.5£7.0 57.5+4.1 0.398
CUBITAL 64.6+5.6 71.2+5.9 < 0.001

Valores expresados en metros sobre segundos (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03

Tabla 7.
Razén de amplitud sensorial de nervios sural y radial, obtenida en pacientes
con DM2 (grupo A), y en nifios y adolescentes aparentemente sanos (grupo B).

GRUPO A GRUPO B
RAZON DE AMPLITUD (n = 24) (n = 24) P
SURAL/RADIAL 1.0 +0.5 13+ 0.5 0.012

Valores expresados en promedio + DE
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Tabla 8.
Estudio de neuroconducciéon motora; registro de la latencia distal del potencial

de accion, obtenida en pacientes con DM2 (grupo A) y en nifios y adolescentes
sanos (grupo B).

GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n=24) (n = 24) p
MEDIANO 33+0.3 32+0.3 0.308
CUBITAL 27+0.2 2.8+0.3 0.103
RADIAL 20+0.3 1.8+0.2 0.014
PERONEO 33+06 32+05 0.254
TIBIAL 35+0.5 3.3+05 0.254

Valores expresados en milisegundos, (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Tabla 9.

Estudio de neuroconduccién motora; registro de la amplitud del potencial de
accion, obtenida en pacientes con DM2 (grupo A) y en nifios y adolescentes
sanos (grupo B).

GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n = 24) (n = 24) P
MEDIANO 8.4 +3.1 8.9 +3.1 0.400
CUBITAL 74+17 8.2+1.8 0.031
RADIAL 3.5+0.8 4.1+1.1 0.002
PERONEO 52+23 6.1+25 0.090
TIBIAL 49123 6.6 +2.3 0.001

Valores expresados en milivolts (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Tabla 10.
Estudio de neuroconduccién motora; registro de la velocidad de conduccion,
obtenida en pacientes con DM2 (grupo A) y en nifios y adolescentes sanos
(grupo B).

GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n = 24) (n = 24) P
MEDIANO 53.2+4.1 575139 < 0.001
CUBITAL 58.5+4.0 65.0+4.2 < 0.001
RADIAL 65.8+56.3 73.2+6.8 .002
PERONEO 450143 50.4 £4.5 < 0.001
TIBIAL 46.6 £4.2 49.9+4.6 < 0.001

Valores expresados en metros sobre segundos (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Tabla 11.
Pruebas tardias; registro de la latencia absoluta, obtenida en pacientes con DM2
(grupo A) y en nifios y adolescentes aparentemente sanos (grupo B).

PRUEBA GRUPO A GRUPO B
NERVIO (n = 24) (n = 24) P
Respuesta “F”
MEDIANO 244120 228+19 0.001
CUBITAL 242+17 23.0+17 0.015
PERONEO 452143 416+45 0.009
TIBIAL 46.3+5.3 413144 0.001
Reflejo “H”
TIBIAL 28.8+2.2 26.5+26 < 0.001

Valores expresados en milisegundos, (media + DE)
Los grupos fueron comparados estimando la t de Student para muestras independientes.

FUENTE: HCD/ABO-03
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Grafica 1.

Funcion sensorial mediante el monofilamento de Semmes Weinstein.
Comparacion al explorar las 6 zonas del pie en el grupo de pacientes con
DM2 (grupo A) y en el grupo de nifios y adolescentes aparentemente sanos
(48 pies estudiados en cada grupo).

om: [l SANOS

40 -

40 4
30 4 %
20 4 20 4
0 - ' , 0 , .:\_,l_
A B c D 7 - & 5
1. Zona plantar primer ortejo 2. Zona plantar cuarto ortejo
40 40
30 kL
20 20
SPil i
0 . T T . 0
A B c D A B c D
3. Zona plantar quinto MTT 4. Zona plantar tercer MTT
40 50
40
30
30
20 -
10 10
: i Sl BNl N o
A B c D A B c D
5. Zona plantar primer MTT 6. Zona dorsal primera MTTF

FUENTE: HCD/ABO-03
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GRAFICA 2.
Latencia distal (expresado en milisegundos) del potencial de accién de los
nervios sensoriales obtenidos en el grupo de nifios y adolescentes con DM2

y el grupo de nifios y adolescentes aparentemente sanos.
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GRAFICA 3.

Amplitud del potencial de accién (expresado en microvolts) de los nervios
sensoriales obtenidos en el grupo de nifios y adolescentes con DM2 y el
grupo de nifios y adolescentes aparentemente sanos.
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GRAFICA 4.

Velocidad de neuroconduccién (expresada en metros/segundo) de los
nervios sensoriales obtenidos en el grupo de niflos y adolescentes con
DM2 y el grupo de nifios y adolescentes aparentemente sanos.
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GRAFICA 5.

Razén de amplitud sensorial sural/radial obtenidos en el grupo de nifios y
adolescentes con DM2 y el grupo de nifios y adolescentes aparentemente
sanos.
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GRAFICA 6.
Latencia distal (expresado en milisegundos) del potencial de acciéon de
nervios motores obtenidos en el grupo de nifios y adolescentes con DM2
y el grupo de nifios y adolescentes aparentemente sanos.

>P-ozZzm—HA>»r

ms

5
B DM2
4 % Sanos

MEDIANO CUBITAL RADIAL PERONEO

NERVIO

TIBIAL

FUENTE

: HCD/ABO-03

37



GRAFICA 7.
Amplitud del potencial de acciéon (expresado en milivolts) de nervios
motores obtenidos en el grupo de nifios y adolescentes con DM2 y el

grupo de niios y adolescentes aparentemente sanos.
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GRAFICA 8.

Velocidad de conduccién (expresada en metros/segundo) de los nervios
motores obt nidos en el grupo de nifios y adolescentes con DM2 y el
grupo de niflos y adolescentes aparentemente sanos.
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GRAFICA 9.

Latencia absoluta (expresada en milisegundos) de las pruebas tardias
obtenidas en el grupo de niios y adolescentes con DM2 y el grupo de
nifios y adolescentes aparentemente sanos.
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8. DISCUSION.

La neuropatia es una complicacién importante de la DM y esta asociada
con debilidad, dolor y pérdida de la sensibilidad. Mientras que la polineuropatia
sintomatica puede presentarse en el 13 a 15% de los pacientes con DM, las
pruebas sensitivas permiten identificar datos de polineuropatia en la mayoria
de los pacientes diabéticos.

Una de las afecciones tempranas en los pacientes con DM2 es la
alteracién de la sensibilidad sobre todo superficial; Karavanaki®” la refiere
mediante la evaluacion de la percepcién vibratoria y reporta alteracion en un
6.2%. La sensibilidad de la poblacion de estudio fue valorada mediante el uso
del monofilamento Semmes Weinstein lo cual ha sido utilizado en poblacion
adutta. %> Los hallazgos clinicos encontrados en los integrantes de ambos
grupos los colocan en la categoria de normalidad. Sin embargo, la percepcion
de la sensibilidad fue estadisticamente menor en los nifios y adolescentes con
DM2.

Las neuropatias diabéticas comprenden un grupo de alteraciones del
sistema nervioso periférico asociadas a DM Tipo 1 y DM tipo 2. Pueden
clasificarse en neuropatias focales (mononeuropatias) y neuropatias
generalizadas (polineuropatias). La neuropatia focal se encuentra asociada
frecuentemente con polineuropatia. Los pacientes con polineuropatia diabética
con frecuencia cursan con nefro y retinopatia?®®?, aunque en la practica
clinica, existen discrepancias en la severidad de las complicaciones

individuales.
Uno de los parametros electrofisiolégicos que se menciona

recientemente en la literatura como un indicador temprano del dafio del nervio
periférico es la Razén de Amplitud Sensorial Sural/Radial. Ha sido estudiado
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por Seward y Pastore en poblacion adulta con DM2 mostrando su utilidad en el

diagndstico de polineuropatia axonal leve. 4%

Hasta la fecha, no existen reportes de este indicador en poblacion
pedidtrica. La evaluacion electrofisiolégica mostré que los pacientes con
diabetes tuvieron alteraciones en la Razéon de Amplitud Sensorial Sural/Radial
lo que traduce afectacion de nervio periférico. Estas alteraciones fueron
estadisticamente significativas cuando se comparan con los individuos sin
diabetes. Este hallazgo concuerda por lo reportado en la literatura sobretodo
en poblacion de pacientes diabéticos adultos. “>%

Los resultados en los estudios de conduccion nerviosa coinciden con lo
reportado en la literatura por Duska y cols ?" quienes reportaron que los nifios
con DM1 tuvieron alteraciones motoras en un 57% y disminucion de la
amplitud del sural en un 36%. Bahri y cols®” en nifios diabéticos con edad
promedio de 12.8 afos y 6.8 afios de duracién de la diabetes encontraron
neuropatia periférica diagnosticada clinicamente en un 10% y por

lectrofisiologia en 29%. Una prevalencia similar fue reportada por Bao y
cols® quienes encontraron alteraciones electrofisiologicas en 18% de nifios y
adolescentes con DM y alteraciones clinicas en el 7.7% de este grupo de
pacientes. Por otro lado Hyllienmark y Campea®®*" demostraron que nifios y
adolescentes con DM1 no tuvieron clinicamente sintomatologia, sin embargo
los pacientes con mas de 3 afos de evolucion de la diabetes presentaban
disminucién en la velocidad de conduccion de nervios mediano motor y
sensorial, peroneo y sural, lo que traduce desmielinizacion producida por la
DM.

Los hallazgos de los nifios y adolescentes con DM2 evaluados en este

estudio concuerdan con lo reportado por los autores previamente
mencionados. (Tablas 5-12)
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En la literatura se reportan como caracteristicas clinicas de nifios y
adolescentes con DM2 un promedio de edad al diagnéstico entre 12 y 14
anos, el peso y el IMC por arriba del percentil 85 y una alta frecuencia de
acantosis nigricans.">"'? Todos estos resultados concuerdan con los
hallazgos del presente estudio. (Tablas 1y 2)

Hasta la fecha este es el primer estudio que evalGa la presencia de
neuropatia diabética en poblacion pediatrica con DM Tipo 2.

Los métodos para la valoracion electrofisioldgica utilizados (estudios de
neuroconduccién) han sido validados para su uso en poblacion pediatrica. Los
resultados obtenidos indican claramente que estos nifilos y adolescentes
afectados por la DM2, presentan alteraciones sutiles y subclinicas que
traducen cierto grado de dafo en los nervios periféricos. La identificacion de
esta complicacidbn en estadios incipientes es necesaria para establecer
medidas encaminadas a retrasar la evolucion de la polineuropatia.
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9. CONCLUSIONES.

A pesar de que la exploracion fisica dirigida no logra detectar la
presencia de algan tipo de alteracion que comprometa el sistema
nervioso periférico en nifios y adolescentes con diabetes mellitus
tipo 2, es posible detectar la presencia de alteracion subclinica
mediante estudios de electrofisiologia.

Los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 en edad pediatrica
mostraron una alta frecuencia de alteraciones en los estudios de
conduccioén nerviosa, tanto en su componente sensorial como motor.

Los parametros electrofisioldgicos mas frecuentemente alterados en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fueron: velocidad de
conduccién motora; amplitud del potencial de acciébn muscular
compuesto; latencia absoluta en pruebas tardias.

Se encontré alteracion de la sensibilidad superficial en los nifios y
adolescentes con DM2 utilizando la técnica y el monofilamento
Semmes Weinstein a pesar de la amplia variabilidad en la escala
que utiliza para clasificar los hallazgos.

Es importante destacar la alta frecuencia con que se presenta la
acantosis nigicans en los nifios y adolescentes con DM tipo 2, aun
cuando no se puede catalogar como un signo caracteristico de ésta.

Se sugiere incluir los estudios de conduccion nerviosa en la
evaluacion integral de los nifios y adolescentes con DM2, ya que
pueden proveer de alteraciones nerviosas subclinicas que no se

detectan en la evaluacion de rutina.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F., a de del 2003.
Por medio de la presente autorizo que mi

___ participe en el proyecto de investigacion titulado “Caracterizacién electrofisiologica en
nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2°, registrado ante el Comité Local de
Investigacion. El objetivo de este estudio es determinar si existen alteraciones motoras o
sensoriales por medio del estudio de electroneurografia en pacientes con diabetes tipo 2.

Se me ha explicado que su participacion consistird en un intefrogatorio sobre datos
generales de mi paciente, sobre sus antecedentes familiares, antecedentes personales y
sobre su padecimiento. También se realizard una exploracion fisica que incluye registro de
peso, talla y signos vitales, movilidad, sensibilidad, fuerza y refiejos de sus brazos y piernas. El
estudio electrofisiologico consta de aplicacion de toques eléctricos en brazos y piemas.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de su participacion en el estudio, que
consiste en la sensacién molesta del toque eléctrico Gnicamente.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su tratamiento,
asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con su tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi representado(a) del estudio en
cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica
que recibe del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se identificara a mi
representado(a) en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que
los datos relacionados con su privacidad seran manejados en forma confidencial. También se
ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga del estudio.

Nombre y firma del familiar responsable Dra. Aida Barrera Ortiz R3 MR
Investigador Principal

Testigo Testigo
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ANEXO 2
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE MEDICINA FISICA Y REHABILITACION REGION NORTE

REGISTRO DE PACIENTES
FECHA.___ [ [
Nombre:
No.
Afiliacion: Edad: afios meses
Direccion:
Teléfono:
Sexo: Masculino ( ) Femenino ( ) Fechade nacimiento:___/ [
Tipo de diabetes: MODY ( ) Tipo2( ) Fechade Diagnostico: __ /[
EdadalDx;___ affos____meses
Lugar donde se realiz6 el Dx:
Requiri6 hospitalizacién alDx: Si ( ) No ( )
Sintomas presentes al Dx:
sl NO

POLIURIA

POLIDIPSIA

POLIFAGIA

PERDIDA DE APETITO

PERDIDA DE PESO

ACANTOSIS

NIGRICANS
Antecedentes positivos familiares

Primos Hermanos

Papa Mama | Abuelo Abuela Abuelo Abuela Tios

DiabetesMetlitus Tipo 2

Hipertensién Arterial
Sistémica

Obesidad

Hipercolesterolemnia

Cardiopatia ateroesclerosa

Enfermedad Vascular
Cerebral
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EXPLORACION FISICA:
Peso: Talla:

IMC:

FC: FR: TA:

Cintura: Cadera:

TEMP:

Temp de Miembros Toracicos:
Marcha:

Temp De Miembros Pélvicos:

Postura:

AMP:

EMM:

REMS

SENSIBILIDAD:

PRUEBA CON MONOFILAMENTO

ZONA PIE DERECHO PIE IZQUIERDO
1

2

3

4

5

6

ACANTOSIS NIGRICANS

Cuelio Nudilios
Axila Codos
Textura de cuello Rodillas
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ANEXO 3
Valoracion de la funcién sensorial con el monofilamento

Semmes Weinstein

Areas estudiadas:

AREA 1: Planta del pie en primer ortejo
AREA 2: Planta del pie en cuarto ortejo
AREA 3: Planta del pie cabeza del quinto metatarsiano
AREA 4: Planta del pie cabeza del tercer metatarsiano

AREA 5: Planta del pie cabeza del primer metatarsiano

AREA 6: Dorso del pie en el espacio entre la primera y segunda articulacion

metatarsofalangica.
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TECNICA DE APLICACION DEL MONOFILAMENTO

1. Mostrar el monofilamento al paciente

2. Tocarle con el filamento brazo o mano para que el paciente conozca la

sensacion y no manifieste temor durante el estudio.

3. Realizar el test con el filamento en areas indicadas del pie.

4. Se aplica el filamento perpendicularmente a la piel.

5. Ejercer la presion suficiente para que el filamento se curve.

6. Retirarlo de la piel.

7. No permitir que el filamento se deslice sobre la piel.

8.El paciente respondera “si” si siente el filamento.

9. Usar una secuencia aleatoria para aplicar el filamento.

-

1

/‘\_

¥

MARCA DEL

COLOR GRADO VALOR CLINICO FILAMENTO
Verde NORMAL NORMAL A 165a D283
Azul LEVE TOQUE LIGERO REDUCIDO E3.22aF 3.61
Purpura MODERADO  SENSACION PROTECTORA REDUCIDA G 3.84aJ4.31
Rojo SEVERO PERDIDA DE SENSACION K4.56aT6.65

PROTECTORA
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Localizacién y calificacion

ANEXO 4

ESCALA CUANTITATIVA DE ACANTOSIS NIGRICANS

Severidad del cuello

Axila

0
1

Textura del cuelio
0
1

2
3
Nudillos Presente
Codos Presente
Rodillas Presente

Descripcion

Ausente: no detectable a la inspeccion cercana

Presente: claramente presente en inspeccion visual cercana,
no visible a la observacion casual, extension no medible.

Leve: limitada a base del craneo, no extendida a margenes
laterales del cuello (usualmente menos de 3 pulgadas a lo
ancho)

Moderada: extendida a margenes laterales del cuello (borde
posterior del esternocleidomastoideo) (usualmente 3 a 6
pulgadas) puede no ser visible cuando el sujeto es visto de
frente.

Extendida anteriormente (mayor de 6 pulgadas), visible cuando el
sujeto es visto de frente

Ausente: no detectable en la inspeccion cercana

Presente: claramente presente en inspeccion visual cercana,
no visible a la observacién casual, extension no medible

Leve: localizada en la porcion central de la axila, el sujeto
puede no haberla notado

Moderada: involucra la fosa axilar completa, pero no es visible
cuando el brazo esta pegado al cuerpo

Severa: visible desde el frente o por atras con el sujeto sin
ropa y el brazo pegado al cuerpo

Suave al tacto; sin diferencial de la piel normal a la palpacion
Rugosa al tacto:claramente diferenciada de la piel normal
Puede ser observada visualmente aspera, porciones de la piel
se elevan por arriba de otras areas
Extremadamente aspera: crestas y valles observables en la
examinacion visual

Ausente

Ausente

Ausente
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ANEXO 5
TECNICAS ELECTROFISIOLOGICAS ESTANDARIZADAS
Para la realizacion de las neuroconducciones motoras, la calibracién del
equipo fue:
Filtro bajo: 2Hz
Filtro aito: 10 kHz
Ganancia: 500 microV/div
Velocidad de barrido: 2 ms/div
Duracion del estimulo 0.2 ms
Frecuencia del estimulo: 1 Hz
Estimulo: supramaximo
Se colocé el electrodo de captacion en el punto motor de un musculo
inervado por el nervio a estudiar, el electrodo de referencia se colocd 3 cm

distal y la tierra en una prominencia 6sea.

NERVIO MUSCULO LOCALIZACION DEL PUNTO MOTOR
Mediano Abductor del pulgar Eminencia tenar en el punto medio entre la articulacién
metacarpofaldngica del pulgar y la articulacion carpo
metacarpiana en el aspecto volar.
Cubital Abductor del quinto | En el punto medio entre el hueso pisiforme y la
dedo articulaciéon metacarpofalangica del quinto dedo.
Radial Extensor propio del | Dos dedos proximal al apofisis estiloides cubital y un
indice dedo medial.
Tibial Abductor del primer | 1 cm inferior al tubérculo navicular sobre el aspecto
ortejo medial del pie
Peroneo | Extensor corto de los | Tres dedos distal al maleolo externo en direccion al
ortejos quinto ortejo

El estimulo supramaximo y con el catodo distél_sga;;lir(':—é brimero distal_';? o
proximal en sitios especificos:
NERVIO ESTIMULO DISTAL | ESTIMULO PROXIMAL

Mediano | En direccion a la porcion medial del | En el pliegue del codo medial al
pliegue distal de la mufeca y del | tenddn del biceps braquial.

| antebrazo a 8 cm proximal al electrodo

! activo
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[ Cubital * En el borde cubital del brazo a 8 cm | Inferior a la epitroclea.
proximal al electrodo activo.
Radial ** 10 cm distal al ep'ié:éﬁ_ilb en el. 12 cm proximal al epicondilo en el
antebrazo. borde lateral y posterior de brazo.
Tibial Por detras del maleolo interno. En la parte medial del hueco popliteo. |
Peroneo En la pate media de una linea | Por debajo de la cabeza del peroné. |
bimaleolar en la parte anterior del tobillo.

~*Hombro con flexién a 90° y el brazo con flexion de 90°.

**Hombro con rotacién interna a 90° y el brazo con flexién de 90° con la mano en pronacién.

Se midié la distancia entre los dos estimulos. Se obtuvieron valores de
latencia, amplitud y velocidad de conduccion nerviosa.

Para las neuroconducciones sensoriales la calibracion del equipo fué:

Filtro bajo: 20 Hz

Filtro alto: 2 kHz

Ganancia: 10 microV/div
Velocidad de barrido: 1 ms/divg
Duracion del estimulo: 0.1 ms
Frecuencia del estimulo: 2 Hz

Se utilizaron electrodos de anillo como electrodo activo y de referencia.

Se colocaron en sitios especificos previamente determinados en la literatura.

Se utilizo la misma tierra que para las neuroconducciones motoras.

NERVIO ELECTRODO ACTIVO ELECTRODO DE REFERENCIA

Mediano A nivel de la art metacarpofalangica | En art interfaldngica distal del
del tercer dedo. tercer dedo. !

Cubital En art metacarpofalangica del | En art. Interfalangica distal del
quinto dedo. '- quinto dedo.

“Radial En art metacarpofalangica del | En art interfalangica del primer
primer dedo dedo

Peroneo  cutaneo | En la parte media de una linea | 3 cm distal al activo.

superficial bimaleolar en la parte anterior del
tobillo
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Sural

el maleolo lateral.

A la mitad de una linea del borde |

mas inferior y posterior del talon y |

'3 cm distal al activo.

El estimulo es submaximo a 14 cm proximal al electrodo de captacién

siguiendo el trayecto del nervio a estudiar.

tibial.

| NERVIO ESTIMULO DISTAL ESTIMULO PROXIMAL

Mediano 14 cm proximal hacia la parte media | En el pliegue del codo medial al
del pliegue de la mufieca y del | tend6n del biceps braquial.
antebrazo desde el electrodo activo.

Cubital 14 cm proximal por el borde cubital | Inferior a la epitréclea.
del antebrazo desde el electrodo
activo.

Radial 14 cm proximal por el borde radial | 12 cm proximal al epicéndilo en el
del antebrazo desde el electrodo | borde lateral y posterior de brazo.
activo.

Sural 14 cm proximal hacia el tendon del | En la parte medial del hueco
triceps sural, justo lateral popliteo.

| Peroneo 14 cm proximal lateral a la cresta | Por debajo de la cabeza del

peroneé.

Se obtuvo el registro en la pantalla y se midié la latencia, amplitud. Se

midié la distancia entre los estimulos distal y proximal de cada nervio para

obtener la velocidad de conduccion nerviosa sensorial en nervios mediano y

cubital.

Para obtener la respuesta F de los nervios motores se utilizo el

electrodo activo, de referencia y la tierra igual que en las neuroconducciones

motoras y el estimulo se aplicé con el catodo proximal. Se registraron en la

pantalla 8 estimulos y se midio la latencia mas corta y se contaron las veces
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que fué obtenida y se realizdo una regla de tres para obtener el porcentaje de

evocacion (10 es 100%). La calibracién del equipo fué:

Filtro bajo: 8 Hz

Filtro alto:8 Khz

Velocidad de barrido:5-10 ms
Ganancia:200-5000V

Frecuencia del estimulo:1 estim/seg
Duracién del estimulo:0.2 mseg
Tipo de estimulo: supramaximo

En el reflejo H de nervio tibial la calibracion del equipo fué la siguiente:
Fiitro bajo: 8 Hz
Filtro alto: 8 MHz
Velocidad de barrido: 10 ms/div
Ganancia: 200-500 microV/div
Intensidad del estimulo:25-30V
Frecuencia del estimulo: 1 estimulo cada 2 a 3 segundos
Duracién del estimulo: 0.1 ms

Tipo de estimulo: submaximo.

El electrodo de captacion se coloco en el punto medio de la medicion
del pliegue distal en la fosa poplitea a la region posterior del maleolo medial.
La tierra se colocd entre el estimulo y la captacion. La referencia se coloco a 3
cm distal del electrodo de captacion. El estimulo submaximo se aplico con
catodo proximal en el hueco popliteo en el punto medio entre los tendones de

isquiotibiales. Se midio la latencia al inicio de la deflexion.
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ANEXO 6
DECLARACION DE HELSINKI

Recomendaciones para guiar a los meédicos en la investigacion
biomédica en seres humanos. Adoptada por la Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, Junio 1964. Modificada por la 29a Asamblea Médica
Mundial, Tokio Japoén, Octubre 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial,
Venecia, ltalia. Octubre 1983 y la 41a Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
Septiembre 1989.

I.PRINCIPIOS BASICOS.

1. La investigacion biomédica en seres humanos debe concordar con las
normas cientificas comunmente aceptadas y se basara en
experimentos previos correctamente realizados en el laboratorio y sobre
animales, y en un conocimiento profundo de la bibliografia cientifica
pertinente.

2. El disefio y el método de cada procedimiento experimental sobre seres
humanos deberan estar claramente formulado en un protocolo que sera
entregado para estudio, observaciones y consejo a un comité
especialmente nombrado al efecto. Ese comité, independiente del
investigador y del patrocinador de la investigacion, debera conformarse
a las leyes y normas del pais en el que se lleve a cabo la investigacion
experimental.

3. La investigacion biomédica en seres humanos soélo podra ser realizada
por personas cualificadas cientificamente, y bajo la supervision de un
meédico responsible competente en clinica. La responsabilidad por el
sujeto de experimentacion recaera siempre en un método debidamente
titulado, nunca sobre el propio sujeto de investigacion, aunque éste

haya otorgado su consentimiento.
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. No puede realizarse legitimamente investigacion biomédica en seres
humanos a menos que la importancia de sus objetivos sea
proporcionada al riesgo que por ella corran los sujetos.

. Todo proyecto de investigacion biomédica en seres humanos debe
estar precedido de un cuidadoso calculo de los riesgos previsibles y de
su comparacion con los beneficios que puedan derivarse para el sujeto
de la investigacion y para otros individuos. La preocupacion por los
intereses del sujeto de la investigacion debera prevalecer siempre sobre
los intereses de la ciencia y de la sociedad.

. Debe respetarse siempre el derecho del sujeto de investigacion a
proteger su integridad. Deberan tomarse todas las precauciones para
preservar su intimidad y para reducir al minimo el efecto del estudio
sobre su integridad fisica y mental y sobre su personalidad.

. Los médicos se abstendran de participar en proyectos de investigacion
en seres humanos, a menos que se hayan convencido de que los
riesgos inherentes son predecibles. Suspenderan cualquier
investigacién si encuentran que los riesgos son superiores a los
beneficios calculados.

. Al publicar los resultados de su investigacion, el médico esta obligado a
asegurarse de la exactitud de los resuitados. No deben ser aceptados
para publicacion los articulos de investigacion que no se cifan a los
principios de esta Declaracion.

. En cualquier investigacion sobre seres humanos, todo sujeto potencial
debe ser informado adecuadamente de los objetivos, los métodos, los
beneficios caiculados y los riesgos posibles del estudio y de las
incomodidades que pueda implicar. Debera también informarsele de
que es libre para participar o no en el experimento y para retirar su
consentimiento en cualquier momento. El médico obtendra entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y libremente

prestado del sujeto.
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10.Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de

investigacion, el médico actuara con particular cautela si ocupara ante
el sujeto una posicion de autoridad, a fin de evitar la intervencion de
cualquier tipo de coaccion. En tal caso, el consentimiento debera ser
obtenido por otro médico que no participe en la investigacion y que sea
totalmente independiente de esa relacion de autoridad.

11.En caso de falta de competencia legal, el consentimiento informado se

solicitara de quien sea el tutor legal de acuerdo con la legislacion del
pais. Cuando la incapacidad fisica o mental haga imposible a la
obtencion del consentimiento informado, o cuando el sujeto sea menor
de edad, el permiso del familiar responsible sustituye al del sujeto, de
acuerdo con la legislacion del pais. Siempre que, de hecho, el menor de
edad sea capaz de prestar su consentimiento, se obtendra éste, aparte
del concedido por el tutor legal del menor.

12.El protocolo de investigacion debera contener siempre una mencion de

las consideraciones éticas dadas al caso e indicara que se adapta a los

principios enunciados en esta Declaracion.

INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON LA ATENCION

PROFESIONAL (Investigacion clinica).

1.

Al tratar a su paciente, el médico debe gozar de libertad para aplicar
procedimientos diagnésticos y terapéuticos nuevos, si a su juicio
ofrecen esperanzas de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el
sufrimiento.

Los beneficios, riesgos y molestias potenciales de un método nuevo
deberan evaluarse comparandolos con las ventajas de los mejores
métodos diagndsticos y terapéuticos disponibles en ese momento.

En toda investigacion médica, a todos los pacientes incluidos los del
grupo control, si lo hubiera- debe garantizarseles que recibiran los
mejores métodos diagnosticos y terapéuticos disponibles.
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4. La negativa de un paciente a participar en una investigacion no podra
menoscabar la relacion médico enfermo.

5. Si el médico considera que es esencial no obtener el consentimiento
informado, debera hacer constar en el protocolo del experimento las
razones especificas de esa decision, para que las conozca el comité
independiente a que se refiere el parrafo I-2.

6. El médico podra combinar la investigacion médica con la atencion
profesional a fin de obtener nuevos conocimientos médicos, solo en la
medida en que la investigacion médica esta justificada por su valor
potencial, diagnéstico o terapéutico, para el enfermo.
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