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RESUMEN

DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL
MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2.

Judrez-Tapia A', Ramirez-Alvarado V*, Rojas-Sosa MC”.
Servicios de 'Rehabilitacion, * Electrodiagnostico y * Comunicacién Humana; Unidad de
Medicina Fisica y Rehabilitacion siglo XXI. Delegacion Sur, D.F., IMSS.

Introduccién. Entre las complicaciones de la Diabetes Mellitus (DM) se encuentra la neuropatia
craneal, la cual implica demanda en los senvicios de salud e incrementa los costos de atencién.
Los nervios craneales V y VII, son de los mas susceptibles a los cambios en la glucosa sérica,
lo que afecta de forma precoz su lasa de conduccidn. Estos nervios pueden evaluarse mediante
el reflejo del parpadeo (RP) y la medicion de las velocidades de neuroconduccign (VNC),
ademas son mélodos no invasivos, sencillos, rapidos y con una alta reproducibilidad. Aun
cuando existe confroversia en cuanto a los componentes afectados y la relacion entre el tiempo
de evolucidn de la diabetes y la aparicidn o severidad de |a neuropatfa, el diagndstico oportuno,
mediante estos estudios electrafisioldgicos, de la neuropatia craneal relacionada con la diabetes
meliitus, permitiria la posibilidad de una intervencion en el manejo de la enfermedad antes de
desarmollar manifestaciones clinicas.

Objetivos. 1. Conocer la proporcidn de neuropatia subclinica de 1os nervios trigémino y facial
detectada por estudios electrofisiologicos en pacientes con DM de 10 o mas afios de duracién;
2. Conocer y medir las caracteristicas electrofisiologicas de las pruebas reflejo de parpadeo y
conduccion motora del facial en diabéticos sin manifestaciones clinicas de neuropatia de los
nervios faclal y trigémino; 3. Conocer la refacion en el tiempo entre la neuropatia craneal
subclinica y polineuropatia periférica (PNP) en eslos pacientes,

Material y métodos. Disefio Iransversal, comparatvo. Lugar Electrodiagnostico y
Rehabilitacion, UMFRsXX|. Sujelos Se incluyeron para parlicipar a padentes con DM tipo 2, de
mas de 10 afos de liempo de evolucion desde el diagndstico y sin manifestaciones clinicas de
neuropalia craneal, previa firma de la carla de consentimiento informado. Procedimientos: 1)
Clinico: se registraron antecedentas, 1as variables demogréficas y posibles manifestaciones de
PNP; 2) Estudios electrofisioldgicos: se realizaron RP, VNC motora del facial y VNC motora y
sensitiva da extremidades. Estadistica; se ulilizo U-Mann Whilney, coeficiente de correlacion de
Spearman, Phi y Eta{p<0.05).

Resultados. Pacientes 26, mujeres 12 (46,16%) y hombres 14 (53.84%); edad 56.15 + 11.19
arios; 10 pacientes (38.5%) con PNP (Go/PNP) y 16 (61.5%) sin PNP {Gs/PNF). La afeccion
subclinica del trigéminc-facial fue 15.36-60.12%, respectivamente; al considerar la presencia de
PNP, en el GE/PNP aumentd al 80% y en el Gs/PNP fue de 62.5%. Una prolongacidn de
latencias y disminucion de amplitudes en el RP fue mayor en el GE/PNP (p<0.05;U-Mann
Whitney). Trastornos en el trigémino y el facial se presentaron en 62.5% de pacientes sin PNP.

Conclusiones. Se documentaron alteraciones en las latencias y amplitudes del RP (tigéming-
faclal) en pacientes sin manifestaciones clinicas de afeccion a dichos nervios. Alteraciones en

el Vy VIl NC se presentaron también en sujetos con PNP, lo que sugiere que puedan preceder
al daio en nervios de las extremidades.

Palabras clave: Neuropalia craneal subclinica, diabetes meliitus, nervio Irfgémino, nervio facial, reflejo de
parpaden, neuroconduccidn molora del facial, polineuropatia periférica.
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DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

INTRODUCCION

La prevalencia de la diabetes mellitus en la poblacion general a nivel mundial se ha
incrementado en grado impresionante durante los ultimos decenios, variando de 7,7 a
87,3/1.000 habitantes. Entre sus complicaciones se encuentra la neuropatia, que puede
ser periférica o craneal; ésta patologia implica demanda en los servicios de salud e
incrementa los costos de atencidén debido a sus complicaciones.

Es dificil determinar con exactitud la prevalencia de la neuropatia diabética, pues
depende del criterio seguido para su definicion y el método empleado para su
exploracion; sin embargo, la sociedad de nervio periférico ha estimado la prevalencia de
la neuropatia en pacientes con diabetes de tipo 2 en 40% después de haber padecido
la enfermedad durante10 afos. No obstante, al utilizar medios diagndsticos
electrofisioldgicos y neuroldgicos, se puede detectar el trastorno neuropatico en un 70-
80% de los pacientes con mas de 10 afios de evolucién de la diabetes mellitus aun
cuando no tengan manifestaciones clinicas. Diversos estudios han mostrado que en los
pacientes con mas de 20 afios de evolucion el 50% de los enfermos presentan ya
hallazgos clinicos compatibles de neuropatia diabética.

Se ha descrito que los nervios craneales, en particular el 1ll, V y VII, son altamente
susceptibles a los cambios en la glucosa sérica, lo que afecta de forma precoz su tasa
de conduccioén periférica y central. El proceso neuropatico relacionado con la diabetes
produce una disminucion clara y significativa de la conduccion de estos nervios, los
cuales pueden evaluarse mediante el reflejo del parpadeo y la medicién de las
velocidades de neuroconduccidn; entre sus ventajas como potenciales auxiliares
diagndsticos en la neuropatia craneal se encuentran que son métodos no invasivos,
sencillos, rapidos y con una alta reproducibilidad.

Aun cuando existe controversia en cuanto a los componentes afectados y la relacion
entre el tiempo de evolucion de la diabetes y la aparicion o severidad de la neuropatia,
estos estudios electrofisiolégicos pueden emplearse como herramientas en el
diagndstico oportuno de la neuropatia craneal relacionada con la diabetes mellitus, que
permitan la posibilidad de una intervencion en el manejo de la enfermedad antes de
desarrollar manifestaciones clinicas.
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ANTECEDENTES

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica no transmisible, caracterizada por
hiperglucemia, glucosuria, poliuria, polidipsia y polifagia, asi como alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y las proteinas como consecuencia de un déficit absoluto o
relativo en la accion de la insulina. "2

Clasificacion de la Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus se clasifica principalmente en: tipo 1 (DM 1), tipo 2 (DM 2), otros
tipos de diabetes y diabetes gestacional. 3

La DM tipo 1 se subdivide en: tipo 1A que el es resultado de la destruccion autoinmune
de las células beta del pancreas, lo que ocasiona deficiencia de insulina; y en el subtipo
1B que se caracteriza por el desarrollo de deficiencia de insulina debido a mecanismos
no identificados y por propensién a la cetosis.> La DM tipo 2 es un grupo heterogéneo
de trastornos que suelen caracterizarse por grados variables de resistencia a la
insulina, trastornos de la secrecion de esta y aumento en la produccién de glucosa.’

Aspectos epidemiologicos

La prevalencia en la poblacion general a nivel mundial se ha incrementado en grado
impresionante durante los ultimos decenios, variando de 7,7 a 87,3/1.000 habitantes. 2

La DM se incrementa con la edad, en el aino 2000 se estimaba que la prevalencia de la
diabetes era de 0.19% en personas menores de 20 afos y de 8.6% en las mayores de
esa edad. En los individuos de mas de 65 afios la prevalencia de DM fue del 20.1%. La
prevalencia es semejante en varones y mujeres dentro de la mayor parte de los grupos
de edad.®

La prevalencia nacional de diabetes mellitus en adultos mexicanos de 20 a 103 afos
fue de 7.5%, lo que representa que poco mas de 3.6 millones de adultos. La frecuencia
fue apenas mayor en las mujeres (7.8% en total) respecto de los hombres (7.2%). La
prevalencia aumentd en relacion directa con la edad; se encontraron notables
diferencias al comparar la poblacién dividida en tres estratos, desde 2.3% antes de los
40 afios hasta 21.2% después de los 60. En la poblacion urbana la prevalencia fue
significativamente mayor (8.1%) que en la poblacion rural (6.5%). La enfermedad fue

2
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mas frecuente en la region norte del pais (8.4%) y en el area metropolitana de la Ciudad
de México (8.1%). *

Criterios diagnésticos de la diabetes mellitus

Se considera diabética a una persona cuando cubre alguno de los siguientes criterios:

1. Poliuria, polidipsia y pérdida de peso mas concentracion de glucosa sanguinea al
azar >11.1 mmol/L (200mg/100ml) o bien

2. Glucosa plasmatica en ayunas > 7.0mmol/L (126mg/100ml) o bien.

3. Glucosa plasmatica a las 2h >11.1mmol/L (200mg/100ml) durante una prueba de
tolerancia a la glucosa.3

Complicaciones

La cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico son complicaciones
agudas de la diabetes. *

Las complicaciones cronicas de la DM pueden dividirse en vasculares y no vasculares:
1,3,5

No vasculares

a) Gastroparesia
b) Disfuncién sexual
c) Afecciones de la piel

Vasculares

1. Macroangiopatia

a) Cardiopatia isquémica

b) Enfermedad vascular periférica
c) Enfermedad cerebrovascular
2. Microangiopatia

a) Retinopatia

b) Nefropatia
c) Neuropatia
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NEUROPATIA DIABETICA

Segun la Asociacion Americana de Diabetes la polineuropatia diabética se define como
la presencia de sintomas 6 signos periféricos de disfuncion nerviosa en personas con
diabetes después de que se han excluido otras causas. ® Alrededor de 50% de los
sujetos con DM de tipo 1 y 2 de larga evolucion presentan algun tipo de neuropatia
diabética. ° (Tabla 1)

Es dificil determinar con exactitud la prevalencia de la neuropatia diabética, pues
depende del criterio seguido para su definicion y el método empleado para su
exploracion. Los valores de prevalencia mas bajos se obtienen cuando el estudio se
realiza exclusivamente con la informacion de la historia clinica. Al utilizar medios
diagndsticos electrofisioldgicos y neuroldgicos, se detecta el trastorno neuropatico en
un 70-80% de los pacientes asintomaticos con mas de 10 afios de evolucion de la
diabetes mellitus y en los pacientes con mas de 20 afios de duracion de la misma mas
del 50% de los enfermos presentan signos clinicos de neuropatia diabética. 'La
sociedad de nervio periférico ha estimado la prevalencia de la neuropatia en pacientes
con diabetes de tipo 2 en 40% después de haber padecido la enfermedad durante10
afios. ’

Neuropatia periférica

La neuropatia mas comun asociada con la Diabetes Mellitus es una polineuropatia
distal sensoriomotora cronica. *®%'° En esta polineuropatia, se ha demostrado la
importancia relativa de los efectos directos de la hiperglucemia prolongada sobre el
tejido nervioso, comparada con el dafo indirecto que resulta de los cambios en los
vasos sanguineos.?

TABLA 1. Clasificacién de la neuropatia diabética (modificada por Thomas) °

Polineuropatia Simétrica Generalizada
¢ Neuropatia sensorial aguda
e Polineuropatia Sensoriomotora Crénica
e Neuropatia Autondbmica
Neuropatia Focal y Multifocal
¢ Neuropatia craneal
¢ Neuropatia toracoabdominal
e Neuropatia focal en extremidades
e Neuropatia motora proximal (amiotrofia diabética)
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En los ultimos 20 afos se han establecidos tres teorias principales para intentar explicar
la ND (neuropatia diabética): la teoria de la via de los polioles, disminucion del
mioinositol, la teoria microvascular y la teoria de los productos finales de la
glucosilacién. *

Via de los Polioles

La base de esta teoria es que la captura de glucosa por el nervio periférico no depende
de la insulina; por lo tanto, una glucemia elevada condiciona una alta concentracion de
glucosa en el nervio periférico. Esto conduce a la conversién de glucosa en sorbitol y
fructosa por la via poliol mediante la enzima aldolasa-reductasa. Esta via funciona en
condiciones anormales de hiperglucemia en el nervio periférico, los glomérulos renales,
el cristalino y la retina. 7

Disminucion del mioinositol

En las células nerviosas, la ingesta incontrolada de glucosa reduce la entrada de
miositol por inhibicion competitiva, al mismo tiempo que se produce un aumento del
sorbitol intracelular, lo que inhibe la sintesis de mioinositol. La disminucién del
mioinositol en el nervio produce un decremento en la velocidad de conduccién nerviosa
y la aparicion de la neuropatia diabética.

Productos Finales de la glucosilacion

Se considera que en los pacientes diabéticos la hiperglucemia determina la formacién
de productos finales de la glucosilacién mediante la reaccion de Millard que consiste en
la unién de aldolasas a los grupos NH libres de las proteinas y otras reacciones
quimicas, que al unirse a sus receptores especificos activan a los monocitos y las
células endoteliales aumentando el estrés oxidativo y produciendo alteraciones
funcionales. 7

Teoria microvascular

Considera que la irrigacion del nervio periférico, que se realiza a través de los vasos
sanguineos epineurales y perineurales, que reciben inervacion autondmica a través de
un plexo que regula el flujo sanguineo endoneural, podria verse comprometida en la
diabetes mellitus, produciendo un compromiso progresivo de los nervios irrigados. 3.7

Algunos estudios han encontrado una disminucion en la densidad del plexo
perivascular, aun en pacientes que no habian desarrollado neuropatia, causando una
alteracion en la relajacion vascular en los vasos epineurales; mostrando cambios en la

5
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microvasculatura del nervio, en la membrana basal, hiperplasia de las células
endoteliales y formaciéon de puentes arteriovenosos, con reduccion en la perfusion
nerviosa e hipoxia endoneural. ’

Sintomas vy signos clinicos de neuropatia periférica

Se caracteriza por dolor localizado en las extremidades inferiores, comunmente en pies
y tobillos, en menor grado por arriba de las rodillas y en las extremidades superiores,
tipicamente empeora por la noche. Los pacientes pueden describir su dolor como
ardoroso, quemante o punzante, con alteraciones de la sensibilidad como parestesias,
disestesias, frio o alodinia, > puede acompafiarse de déficit motor debido a atrofia o
debilidad muscular y disminucion o abolicién de los reflejos tendinosos. '

NEUROPATIA CRANEAL EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

Se ha reportado una tasa de prevalencia de disfuncién de los nervios craneales (NC) en
la diabetes mellitus del 0.97%, lo cual significa que es 7.5 veces mas frecuente que en
los sujetos no diabéticos. '?

La neuropatia en pacientes diabéticos puede involucrar uno o varios nervios craneales,
tales como el componente motor del Il (Nervio oculomotor) y el VII NC ( Nervio Facial).
Los nervios craneales menos involucrados son IV, V, y X. "'1?

Particularmente, el VIl NC es uno de los nervios mas frecuentemente afectado, la
frecuencia de la paralisis facial periférica en pacientes con diabetes mellitus es de entre
0.4% y 2.5% y la frecuencia de esta puede aumentar con la duracion de la Diabetes
Mellitus, sin embargo, puede ser subestimada debido a los hallazgos electrofisioldgicos
anormales sin sintomas clinicos. ™

Parélisis del Ill nervio craneal (Nervio Oculomotor)

Aparece generalmente en personas mayores de 60 anos con factores de riesgo
vascular

(hipertension arterial o diabetes). Puede ser completa o parcial. Se manifiesta con dolor
periocular, ptosis palpebral y diplopia. El ojo queda desviado en abduccion en la
posicién primaria y hay una limitacion para la aduccion, supra e infraduccion ocular. La
pupila siempre esta respetada. Tiene un buen prondstico. 3
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Parélisis del IV nervio craneal (Nervio Troclear)

La lesion aislada de este nervio produce una dificultad para mover el ojo hacia abajo
cuando éste se encuentra en aduccion. Los pacientes refieren diplopia vertical en la
mirada inferior (al bajar escaleras o leer). Debido a que el nervio troclear se origina en la
parte posterior del mesencéfalo, tiene que rodearlo completamente en la cisterna
perimesencefalica para dirigirse al seno cavernoso. Por ello, este nervio es susceptible
a lesionarse por patologia mesencefalica y de la epifisis, siendo muy vulnerable a los
traumatismos craneales por su largo recorrido perimesencefalico. También puede verse
afectado por procesos isquémicos. °

Paralisis del VI nervio craneal (Nervio Motor ocular Externo)

Es el par craneal con el recorrido intracraneal mas largo. Por dicho motivo es frecuente
que se afecte de modo unilateral o bilateral en aquellos procesos que cursen con
desplazamiento hacia abajo de las estructuras encefalicas, como son todos aquellos
con hipertensién o hipotension intracraneal, sin que éste sea un signo localizador. Sus
lesiones producen una desviacion del ojo en aduccién en la posicion primaria, dificultad
para la abduccion ocular con diplopia horizontal. Puede verse afectado al igual que los
otros nervios oculomotores por patologia isquémica. Otras causas son aneurismas de la
arteria cardtida interna en su porcion intracavernosa, meningitis cronicas y
traumatismos craneales. >

Neuralgia del V nervio craneal (Nervio Trigemino)

La neuralgia del trigémino se define como un dolor subito, generalmente unilateral,
grave, punzante y de breve duracién, en la distribucion de una o mas ramas del quinto
par craneal. La Sociedad Internacional de Cefaleas, determind los siguientes criterios
para la neuralgia del trigémino: '

A. Ataques paroxisticos de dolor con una duracion de una fraccion de segundo hasta
dos minutos, que afectan una o mas ramas del nervio trigémino y que cumplen con los
criterios By C
B. El dolor tiene al menos una de las siguientes caracteristicas:
(1) Es intenso, agudo, superficial o punzante
(2) Es desencadenado en las areas o por factores gatillo
C. Los ataques son estereotipados en cada paciente individual
D. No se observa ningun déficit neurolégico clinicamente evidente
E. No puede atribuirse a otro trastorno.
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La neuralgia del trigémino presenta una incidencia anual de 4.3 por 100 000 personas.
Es mas frecuente en mujeres que en hombres y en el grupo etario entre los 50 y los 69
afnos. Los ataques son mas frecuentes en lado derecho de la cara. La etiologia no esta
aclarada. La compresion de la raiz nerviosa del trigémino a nivel o cerca de la zona de
entrada de la raiz dorsal por un vaso sanguineo es uno de los factores causales. En
algunos casos, la Neuralgia del Trigémino se debe a esclerosis multiple. Entre otras
causas poco comunes se sefalan la infiltracion de la raiz nerviosa, del ganglio del
trigémino o del nervio por un tumor o amiloide, y los infartos pequefos o0 angiomas en la
protuberancia o el bulbo raquideo. '

El diagnostico de la Neuralgia del Trigeémino se basa en hallazgos clinicos vy la
evaluacion electrofisiolégica (conduccion nerviosa sensorial, electromiografia de aguja,
Reflejo masetero, reflejo del parpadeo y potenciales evocados somatosensoriales). 14

Paralisis del VII nervio craneal (Nervio Facial)

La paralisis facial es la principal alteracién del VIl par craneal, que se traduce en
paresia o paralisis de los musculos de la expresiéon facial asociada con alteraciones
secretoras y vasomotoras. 2

Es fundamentalmente de 2 tipos: Central (supranuclear y nuclear) y periférica. 2

La paralisis facial central se distingue de la paralisis facial periférica, por que respeta a
los musculos orbiculares de los parpados, superciliar y frontal. '

La paralisis facial periférica, es considerada la mononeuropatia craneal mas comun y se
encuentra de las 10 primeras causas de la consulta en los servicios de rehabilitacion. ™
Con una incidencia de 23 casos/100.000 habitantes y afio. Afecta por igual a hombres y
mujeres, y es mas frecuente en diabéticos. '

La etiologia es desconocida sospechandose una inflamacion del nervio de origen virico,
con compresion a nivel del acueducto de Falopio.

Las manifestaciones clinicas tienen un inicio agudo, pueden precederse de dolor
mastoideo o sintomas catarrales. Se caracteriza por una paralisis motora de todos los
musculos de la expresion facial. Asi, se produce una desaparicion del surco nasolabial,
de las arrugas y los pliegues frontales. La boca se desvia hacia el lado sano y se
produce un aumento de la hendidura palpebral. Al intentar cerrar los ojos vemos como
el ojo del lado afecto gira hacia arriba y afuera, sin que se cubra por el parpado
paralizado (signo de Bell). Si la lesion se encuentra en el canal facial por encima de su
unién con la cuerda del timpano habra hipogeusia en los dos tercios anteriores de la
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lengua de ese lado. Si ademas existe afectacion de la rama motora que inerva al
musculo del estribo aparece hiperacusia. '

El diagndstico de la Paralisis facial se basa en hallazgos clinicos, principalmente, y la
evaluacion electrofisiologica (Neuroconduccién motora del nervio facial,
electromiografia de aguja, reflejo del parpadeo) '

ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS EN PACIENTES DIABETICOS

El hallazgo electrofisiologico mas importante en los pacientes diabéticos es la
disminucioén en las velocidades de conduccion nerviosa.

Tres factores tienden a afectar adversamente los estudios electrodiagnésticos: edad
avanzada, severidad de la diabetes y mayor tiempo de evolucién. 8

Los hallazgos obtenidos en los estudios histologicos y electrofisiolégicos nos indican la
presencia de tres categorias diferentes de alteraciones del nervio periférico:

- Degeneracién waleriana posterior a lesion focal de axones como en vasculitis

- Degeneracién axonal con degeneracion centripeta o muerte neuronal por dano
metabdlico

- Desmielinizacion segmentaria con disminuciéon en las velocidades de conduccion
nerviosa.

De éstas, la degeneracion waleriana y la degeneracidn axonal causan denervacion y

reducen la amplitud del potencial de accidn compuesto, mientras la desmielinizacion
disminuye las velocidades de conduccion nerviosa.?

Electromiografia

El estudio electromiografico: puede revelar potenciales de accién de unidad motora
normales, con un pobre patron de reclutamiento en la fase aguda de la degeneracion
axonal, los patrones polifasicos aparecen después de 2-3 semanas del inicio del
padecimiento.?

La clasificacion de neuropatia diabética propuesta por Dyck consta de diversos
estadios de severidad basados en criterios clinicos, estudios sensoriales y

neurofisiolégicos. Los criterios para definir los estadios de polineuropatia diabética son:
2
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1) Disminucion de la velocidad de conduccion de la velocidad de conduccion nerviosa
en 2 6 mas de los nervios examinados.

2) Elevaciéon del umbral de percepcién vibratoria y/o térmica en las manos y/o en los
pies.

3) Disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo o en la prueba de
las 6 respiraciones profundas.

4) Ausencia de los reflejos patelar y aquiliano, disminucion de la fuerza muscular y/o
trastornos de la sensibilidad.

5) Sintomas neuropaticos.
La polineuropatia diabética es clasificada en: 2

e Estadio 0 (sin neuropatia): menos de 2 hallazgos entre los criterios 1-4, con
ausencia de sintomas neuropaticos.

e Estadio 1 (neuropatia subclinica = asintomatica): 2 6 mas hallazgos entre los
criterios 1-4, con ausencia de sintomas neuropaticos.

e Estadio 2 (neuropatia sintomatica): 2 6 mas hallazgos entre los criterios 1-4 en
presencia de sintomas neuropaticos.

Reflejo del Parpadeo

El reflejo del parpadeo fue descrito por primera vez en 1952 por Kugelberg y por Kimura
en 1976, desde entonces ha sido utilizado parta evaluar diversas condiciones médicas,
tales como la paralisis facial, alteraciones de la conciencia, lesiones del tallo cerebral,
patologias de los pares craneales V (trigémino) y VIl ( Facial) asi como sus conexiones,
entre otras. 2 1% 16

Las alteraciones de los diferentes componentes se pueden combinar en diferentes
formas, ayudando asi a la localizacion de la lesion. (Tabla 2).

El reflejo del parpadeo es un reflejo extereoceptivo de proteccién ocular y es la
correlacion eléctrica del reflejo corneal que valora la integridad de una via aferente (V
par craneal), la transmision del tallo cerebral y una via eferente (VII par craneal).

Los componentes del reflejo del parpadeo se muestran en la figura 1 y aunque la
terminologia utilizada por los autores varia, se considera que son:
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R1. Es la respuesta temprana ipsilateral al estimulo, corresponde a la via aferente del
nervio Trigémino (V par craneal) que esta mediado por el nucleo sensorial principal
(NSPT) del mismo (en el puente) y por el nucleo facial (NF). Es un reflejo oligosinaptico
simple de morfologia di o trifasica, con una latencia constante. '? (Figura 2)

R2. Es la respuesta tardia ipsilateral (directa —R2 ipsi-) y contralateral (indirecta —R2
contra-), que esta mediada por el nucleo espinal ipsilateral del nervio trigémino (NET) y
por el nucleo facial ipsi y contralateral. Constituye una via multi o polisinaptica en el
puente y bulbo ."? (Figura 2)

F. NPT
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= IIII .I,.__.p-"_f :
At
g NET !

Figura 1. Componentes del reflejo de parpadeo. NSPT: Nucleo sensorial principal; NF: Nucleo
del facial; NET: Nervio espinal Ipsilateral del nervio trigémino.
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R'I I::%Ia:!lal
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Figura 2. Registro del reflejo de parpadeo en un sujeto sano, que muestra la morfologia y los
componentes R1 y R2 ipsi (superior) y contralateral (inferior).

Cuando existe una afectacion del par craneal V (trigémino) tanto la respuesta ipsilateral
como la contralateral estan prolongadas. Una prolongacién de la respuesta ipsilateral
unicamente indica afectacién del par craneal VII (Facial). La ausencia de la respuesta
R1 indica afectacion del nucleo sensorial primario del par craneal V. La ausencia de la
respuesta tardia ipsilateral o contralateral indican lesiones en las interneuronas no
cruzadas o cruzadas respectivamente; la ausencia de ambas respuestas a la vez
indican afectacion del tracto espinal. > '®  (Tabla 2)

El reflejo del parpadeo constituye el unico método no quirdrgico que evalua la
conduccion neural a través de la porcion intracraneal mediante el analisis del arco
reflejo. 12,15, 16

Tabla 2. Hallazgos esperados en el reflejo del parpadeo en pacientes de acuerdo a la
localizacion de la lesion.

Localizacion de la patologia R1 R2 Ipsilateral R2 Contralateral

Nucleo del trigémino Prolongado | Prolongado Prolongado

Nucleo del Facial Prolongado | Prolongado Normal

Nucleo sensitivo del trigémino | Prolongado | Normal Normal

Nucleo espinal del trigémino Normal Prolongado Prolongado

Interneuronas no cruzadas Normal Ausente Normal

Interneuronas Cruzadas Normal Normal prolongado o]
ausente

12
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HALLAZGOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL FUNCIONAMIENTO DEL V Y VI
NERVIOS CRANEALES EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS.

A diferencia de la neuropatia de nervios craneales, la prevalencia de la polineuropatia
periférica parece ser mas facilmente detectable; se ha descrito en alrededor de 86% en
pacientes diabéticos (considerando criterios neurofisiolégicos especificos), siendo
mucho menos frecuente la mononeuropatia (5%) y la ausencia de disfuncion de nervios
periféricos (10%), cuando el paciente tiene en promedio 10 afios de tiempo de
evolucién desde el diagndstico. > Aparentemente la presencia de polineuropatia
periférica no guarda relacién con el tipo de diabetes, pero si se ha encontrado que,
independiente del tipo y tiempo de evolucion, lo sujetos pueden presentar sintomas
sensitivos (48%) mientras el resto (52%) se describe asintomatico. Sin embargo, no
todos los pacientes con manifestaciones clinicas cubren criterios para diagnéstico
electrofisioldgico de neuropatia (75%), mientras que algunos de los sujetos
asintomaticos si los cumplen (neuropatia subclinica). Se ha descrito que una DM menor
de 10 afos de tiempo de evolucion suele coincidir con ausencia de datos de
polineuropatia periférica evaluada por medios electrofisioldgicos.?

En contraste con lo anterior, los nervios craneales (NC) son mas dificiles de valorar por
lo que han sido escasamente estudiados. No obstante la existencia de 12 NC, que en
teoria pueden afectarse por la diabetes mellitus, sélo algunos de ellos han mostrado
una mayor sensibilidad para desarrollar dafio; como se ha mencionado, los mas
frecuentes son lll, V y VII. Existen varios estudios que se han enfocado a detectar
alteraciones en el funcionamiento de éstos en un intento por establecer que su
disfuncién sea un indicador de la existencia de una neuropatia de otros nervios
craneales no tan facilmente detectable."" Los estudios electrofisioldgicos mas
frecuentemente usados han sido el reflejo de parpadeo y la neuroconduccidon motora
del facial.

Mediante el estudio reflejo de parpadeo puede valorarse (entre otras estructuras y vias)
el V y VII NC. Investigaciones publicadas han propuesto que la prolongacion del reflejo
de parpadeo se produce independientemente del tipo de diabetes y de la duracién de
esta, lo cual puede indicar que un inicio temprano de la neuropatia puede deberse a
una alta sensibilidad a los cambios en la glucosa sérica que afectan directamente la
tasa de conduccion periférica asi como la central. '’

Sin embargo, investigaciones recientes han descrito que la prueba reflejo de parpadeo
no presenta diferencias significativas entre pacientes con menos o mas de 10 anos de
tiempo de evolucion desde el diagndstico; el tipo de diabetes no mostré ser un factor
importante, pues tampoco entre ellos (DM-1 y DM-2) las diferencias fueron

13
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significativas, ' pero la diferencia de latencia de los componentes R1 y R2 (ipsi y

contra) si mostraron ser diferentes cuando se comparan con grupos de control sin
diabetes. ® ' Se ha propuesto que la mayoria de los trastornos estan relacionados con
R1, seguido de IR2, R2 contra y menos con la razén R/D; en este estudio se
encontraron ademas incrementos significativos de las latencias de CR2, IR2 y R1 en
sujetos con DM, en comparacién con el grupo control, observando un decremento en la
razon R/D lo que indica afeccion del componente distal de los nervios en la neuropatia
cronica 8

En particular, con relacién al nervio facial, existen reportes en la literatura sobre la
presencia de patologia subclinica en el 70% de los pacientes diabéticos portadores de
polineuropatia periférica ' y algunos de estos estudios han encontrado que la afeccién
asintomatica de este nervio puede presentarse incluso de forma mas temprana. ' Por
el hecho de que la paralisis facial se presenta con mayor frecuencia en sujetos
diabéticos, se ha propuesto que la paralisis idiopatica (Bell) pueda ser resultado de una
disfuncién previamente establecida asintomatica. En algunos estudios se encontrd una
diferencia altamente significativa en la latencia de la neuroconduccion motora del nervio
facial, independientemente del tipo o la duracién de la diabetes, cuando se le comparé
con el grupo control. 7 Sin embargo, algunos autores han mostrado que el desarrollo de
paralisis facial periférica en los diabéticos no forma parte de una neuropatia craneal,
sino mas bien han establecido una relacidon con atrapamiento del nervio. Pero si
observaron que la presencia de la polineuropatia periférica condicion6 mayores
alteraciones en los estudios electrofisiolégicos,18 por lo que las controversias alrededor
de la neuropatia craneal, su valoracion y diagnostico continuan.
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una enfermedad de alta prevalencia en el mundo, y una de sus
alteraciones con mas complicaciones y costo econdmico es la neuropatia, tanto
periférica como craneal. Cuando las manifestaciones clinicas de disfuncién nerviosa
aparecen, se supone que el proceso neuropatico ha iniciado algunos afos antes. Aun
existe controversia en las investigaciones publicadas, pero se sugiere que los nervios
craneales pudieran alterarse mas tempranamente que los periféricos, siendo los mas
frecuentemente afectados el Ill, V y VII; algunos autores han reportado la utilidad
potencial de las pruebas reflejo de parpadeo y neuroconduccion motora como auxiliares
diagndsticos en la neuropatia craneal en diabéticos debido a que son métodos no
invasivos, sencillos, rapidos y con una alta reproducibilidad, aun cuando todavia existe
controversia en cuanto a los componentes afectados y su relacién entre el tiempo de
evolucion de la diabetes y la severidad de la neuropatia.

Considerando lo anterior, el propdsito de este estudio es evaluar el funcionamiento de
algunos componentes de los nervios V y VII, mediante el reflejo del parpadeo y la
conduccion motora del facial, asi como observar su coexistencia con la evidencia clinica
o electrodiagnostica de polineuropatia diabética, pues una deteccion oportuna de
disfuncién de los nervios craneales puede contribuir a una mejor orientacion del manejo
del paciente diabético en un intento por prevenir, o por lo menos retrasar, la aparicidon
de polineuropatias y sus complicaciones.

15
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cual es la proporcidon de neuropatia subclinica de los nervios trigémino y facial
detectable por estudios electrofisioldgicos en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con
mas de 10 anos de tiempo de evolucién desde el diagndstico?

¢ Cuales son las caracteristicas electrofisiolégicas de las pruebas reflejo de parpadeo y
conduccion motora del facial en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con mas de 10
afios de tiempo de evolucion desde el diagndstico sin manifestaciones clinicas de
neuropatia de los nervios trigémino y facial?

¢ Existe relacién en el tiempo entre la neuropatia craneal y la polineuropatia periférica
en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con mas de 10 afos de tiempo de evolucidn
desde el diagndstico sin manifestaciones clinicas de neuropatia de los nervios trigémino
y facial?
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HIIPOTESIS DE TRABAJO

Existe neuropatia asintomatica de los nervios trigémino y facial detectable por estudios
electrofisiologicos aproximadamente entre 3-14%* de los pacientes con diabetes
mellitus tipo Il con mas de 10 afios de tiempo de evolucion desde el diagndstico.

Las pruebas reflejo de parpadeo y conduccion motora del facial mostraran retrasos en
las latencias entre 2-7 ms** para los diferentes componentes, aun cuando los pacientes
con diabetes mellitus tipo Il con mas de 10 afios de tiempo de evolucion desde el
diagndstico no tengan manifestaciones clinicas de neuropatia de los nervios trigémino y
facial.

La neuropatia craneal puede preceder en algunos casos a la polineuropatia periférica
en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con mas de 10 afos de tiempo de evolucidn
desde el diagndstico sin manifestaciones clinicas de neuropatia de los nervios trigémino
y facial.

*Prevalencia encontrada segun Franser et al (1979), en este grupo de pacientes. R
**Retraso promedio aproximado de los componentes R, Rzy, y R%c del reflejo de parpadeo de pacientes

con diabetes mellitus de mas de 10 afios de evolucion al compararse con sujetos sin diabetes (controles).
17
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OBJETIVO

Conocer la proporcion de neuropatia asintomatica de los nervios trigémino y facial
detectada por estudios electrofisioldgicos en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con
mas de 10 anos de tiempo de evolucién desde el diagndstico.

Describir y medir las caracteristicas electrofisiolégicas de las pruebas reflejo de
parpadeo y conduccion motora del facial de pacientes con diabetes mellitus con mas de
10 afos de tiempo de evolucion desde el diagndstico sin manifestaciones clinicas de
neuropatia de los nervios trigémino y facial.

Conocer la relacion en el tiempo entre la neuropatia craneal subclinica y la
polineuropatia periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con mas de 10 afos
de tiempo de evolucién desde el diagndstico sin manifestaciones clinicas de neuropatia
de los nervios trigémino y facial.
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VARIABLES

Variable independiente

Diabetes mellitus tipo 2:

Definicidén conceptual: es una enfermedad metabdlica que consiste en hiperglucemia,
glucosuria, poliuria, polidipsia, polifagias y alteraciones en el metabolismo de los lipidos
y las proteinas como consecuencia de trastornos a la resistencia de la insulina. 2
Definicidon operacional: se consideré como diabético tipo 2 a aquel sujeto a quien se le
hubiera realizado el diagndstico clinico y paraclinico por los medios habituales en su
unidad de medicina familiar o su hospital general de zona.

Indicadores: dato tomado del expediente o entrevista personal.

Escala de medicion: cualitativa, nominal.

Tiempo de evolucion desde el diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2:

Definicién conceptual: se define tiempo como la época durante la cual sucede una
cosa y evolucion como desarrollo de las cosas por medio del cual pasan gradualmente
de un estado a otro. En el caso de la diabetes, es el numero de anos desde que al
paciente se le confirmé el diagnéstico. '

Definicion operacional: en este estudio se considerd a partir del momento en que al
paciente se le confirmd el diagnostico en su clinica familiar y hasta el momento en que

se realizd su estudio electroneurografico.

Indicadores: numero de afos senalados en el expediente clinico o referidos por el
paciente.

Escala de medicion: cuantitativa, de razon.
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Variable dependiente

Neuropatia Craneal Diabética de los Nervios V y VII:

Definicidn conceptual: es la presencia de sintomas 6 signos de disfuncion en los

nervios craneales, en personas con diabetes después de que se han excluido otras
6

causas.

Definicion Operacional: en esta investigacion se consider6 como neuropatia craneal
subclinica del V y VII NC a aquellos pacientes sin manifestaciones clinicas de dichos
nervios, en quienes las latencias en el reflejo del parpadeo, asi como en la latencia y
amplitud de la conduccion motora del facial, excedieron los valores considerados como
normales de acuerdo a los criterios establecidos para dichas pruebas que se describen
en las variables reflejo de parpadeo y neurocoducciéon motora.

Indicadores: tablas con valores normales de las pruebas reflejo de parpadeo y
conduccidon motora del nervio facial.

Escala de medicién: cuantitativa, de razén.

Reflejo del Parpadeo

Definicidn conceptual: clinicamente es un reflejo exteroceptivo de proteccion ocular y
electrofisiologicamente es la correlacion eléctrica del reflejo corneal que valora la
integridad de una via aferente (nervio trigémino), la transmision en el tallo cerebral y
una via eferente (Nervio facial).

Definicion Operacional: Es la respuesta bioeléctrica obtenida después de la
estimulacion del reflejo de parpadeo mediante un estimulo en el nervio supraorbitario
obteniendo una respuesta ipsilateral precoz R1, seguida de una respuesta posterior
bilateral R2, que forma parte ya del reflejo del parpadeo.(figura 1) En un equipo marca
Nicolet modelo Viking IV de 4 canales, la respuesta bioeléctrica se despliega en la
pantalla en forma de deflexiones positivas y negativas sobre el eje horizontal (figura 1),
las latencias se miden mediante un cursor desde el momento del estimuld hasta el inicio
de las deflexiones negativas. En condiciones normales las latencias obtenidas son de
10ms, no excediendo de 13.0ms, en el caso de R1, y de 30ms, como maximo 40ms, en
el caso de R2.° Para su registro se tomaron en cuenta las especificaciones técnicas, la
técnica y sitio del estimulo que se detallan en el apartado de procedimientos.
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Tabla 3. Valores Normales del Reflejo del Parpadeo segtin diferentes autores. 2

Latencia Autor
Kimura Johnson Stolp-Smith | Sethi Juérez

R1 10.5 + 8ms <de 13ms |8-13ms 10.45+ 0.84ms 10.57 + o0.95
(12.5% 1.4ms) (< 13ms)

R2 30.5 + 3.4ms < 40ms 28-41ms 30.5 + 3.4ms 30.4 +4.38ms
(< 40ms) (< 41ms)

R3 30.54 + 4ms <41ms 28-41ms 30.5 £ 4.4ms 33.4+ 4.68ms
(<41 ms) (< 44ms)

Escala de mediciéon: Cuantitativa, continua.

Neuroconduccién motora del nervio facial

Definicién conceptual: es la velocidad del impulso nervioso que viaja a través del
nervio facial provocado por un estimulo eléctrico. 12

Definicion Operacional: es la medicion del impulso nervioso obtenido al estimular el
nervio facial mediante un estimulador por debajo del I6bulo de la oreja, con un electrodo
activo en los musculos supraciliar y cuadrado de la barba, el electrodo de referencia se
coloco en el puente nasal. Obteniéndose un potencial trifasico en la pantalla, la latencia
se mide de la desviacién inicial negativa del potencial de accién muscular compuesto.
La amplitud se mide de la linea basal al pico negativo o entre pico negativo y positivo.
Para su registro se tomaron en cuenta las especificaciones, técnica y sitio de estimulo
descritos en el apartado de procedimientos.

Indicadores. Valores Normales: '?

Latencia: 1.5a4.0 ms
Diferencia de latencia lado a lado: maximo 0.6 ms (> 25% es anormal)

Amplitud: 1.8 a4 pV, 2.42 + 4.90 pV.
Una diferencia en amplitud lado a lado de mas del 50% es anormal, aunque un 50% de

diferencia no es aplicable cuando ambos son afectados.

Escala de medicion: Cuantitativa, de razon.
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Neuropatia Periférica diabética.

Definicidon conceptual: se refiere a una forma especifica de lesidén nerviosa que puede
ser axonal o desmielinizante, provocada por la diabetes y es definida clinicamente
como una enfermedad progresiva que afecta fibras nerviosas sensoriales periféricas, en
forma distal y simétrica, ademas de involucrar fibras motoras y autonémicas.’

Definicion Operacional: se establecio la presencia de neuropatia periférica evaluando
la velocidad de neuroconduccion motora del nervio mediano, cubital, tibial, peroneo
bilateral; también la velocidad de neuroconduccién sensitiva del nervio mediano,
cubital, peroneo y sural bilateral. 2 En el apartado de procedimientos se muestra
detalladamente, para las 3 pruebas, la colocacion de los electrodos, que se realizd
considerando las especificaciones establecidas en las (tablas 4, 5y 6).

Indicadores: para el diagndstico electrofisiolégico de neuropatia periférica se tomaron
en cuenta los valores de la latencia y amplitudes de los nervios (tabla valores
normales), aunque el diagndstico clinico considerd los siguientes criterios: °

1. Lesién sensitiva cuando haya una prolongaciéon en las latencias superiores a los
parametros reportados como normales.

2. Lesion motora cuando haya un descenso de la velocidad de conduccion motora
menor a los valores normales segun la literatura.

3. Lesién axonal, un descenso en la amplitud de los potenciales de accion compuesto
segun los valores normales con conservacion relativa de la velocidad de
conduccion.

4. Lesion desmielinizante, una dispersion de los potenciales de accion compuesto con
descenso de la velocidad de conduccion de acuerdo a los valores normales.

Escala de medicioén: cuantitativa, de razon.

Variables Demograficas:

Edad del paciente

Definiciéon conceptual: se define como el tiempo que una persona ha vivido, a contar
desde que nacid. ©°
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Definicién Operacional: se consideran en este estudio la edad que refiere el paciente
medida en afos.

Indicadores: la edad referida por el paciente o del expediente clinico

Escala de medicién: cuantitativa, de razén.

Sexo

Definicién conceptual: conjunto de caracteres anatomo-fisioldgicos que distinguen al
macho de la hembra entre los individuos de una misma especie.'

Definiciéon operacional: lo referido por el paciente.
Indicadores: hombre o mujer.

Escala de medicion: Cualitativa, nominal, dicotdmica.

23



DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

. Pacientes de sexo masculino 6 femenino

. Pacientes con edades entre 30 a 75 afos

. Sin evidencia clinica de neuropatia craneal.

. Con o sin evidencia clinica y electrofisioldgica de polineuropatia diabética

. Que aceptaron participar mediante la firma de la carta de consentimiento informado

OO Ok, WON -

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes con alguna patologia agregada como EVC, insuficiencia renal o cualquier
otra enfermedad que curse con polineuropatia o neuropatia

2. Pacientes que ingieran farmacos conocidos como favorecedores de neuropatia

3. Enfermedades que involucren el sistema neuromuscular.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que por alguna causa no completen el estudio neurofisiolégico
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TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

Clinico

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal, comparativo.

25



DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

ASPECTOS ESTADISTICOS

TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio de muestra se realizé para ensayar la segunda hipoétesis y se
efectud para una diferencia entre mediciones de 2 ms y una desviacién estandar de
3.34 ms,* considerando valores a = 0.05 y 3 = 0.90. Al total se le agregé un 20% de
probables pérdidas.

Se utilizé la férmula para comparacion de medias en poblaciones infinitas y sin

reemplazo:

n= 7> DE?

Donde:

Z=1.96
DE = 3.34 ms
d=2ms

n=1.962 (3.34)% = 3.84 (11.15) = 42.83 = 21.41
2 2 2

Para un total de 25 pacientes.

*Se tomo la menor diferencia de retraso en las latencias (2-7 ms) de los diferentes componentes, asi
como la mayor desviacién estandar para obtener el mayor tamafo de muestra y cubrir todos los valores;
los datos fueron tomados de un estudio realizado en pacientes diabéticos con mas de 10 afios de tiempo

de evolucion desde el diagnéstico a quienes se le evalud el reflejo de parpadeo y se comparé con sujetos

no diabéticos. 7
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MUESTREO

Mediante muestreo no probabilistico de casos consecutivos se aceptaron para
participar a sujetos que acudieron a la Unidad de Medicina fisica y Rehabilitacion siglo
XXI a solicitar atencion médica y que cumplieron con los criterios de inclusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para las variables cualitativas, incluyendo tablas. Para
algunas variables cuantitativas se usaron promedios y desviacion estandar. La
distribucion de los datos se comparoé con la curva de normalidad mediante la prueba de
Shapiro Wilkin, encontrando que fue no normal para algunas variables por lo que se
utilizaron pruebas no paramétricas: U-Mann Whitney y el coeficiente de correlacion de
Spearman, asi como los coeficiente Eta y Phi para el analisis inferencial. Se consideré
como significativo todo valor de p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo cumple con los requisitos de las normas institucionales y
extrainstitucionales, nacionales e internacionales para la investigacion en seres
humanos; incluyendo la declaraciéon de Helsinki (anexo 1). Ademas fue sometido a
consideracion de un comité de investigacion en la unidad a realizar.

Aun cuando los procedimientos realizados son habituales en estos pacientes y las

molestias son minimas, previa explicacion del trabajo de investigacion, a todos los
paciente se les solicito firmar la carta de consentimiento informado (anexo 2).
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MATERIAL Y METODOS

SUJETOS

Previa firma de la carta de consentimiento informado, se aceptaron para participar a 31
sujetos que cubrieron los criterios de inclusion; de ellos se diagnosticaron 2 pacientes
con sindrome de tunel del carpo, 1 con hallazgos sugerentes de canal lumbar estrecho
y 2 decidieron no completar las pruebas. Por lo que la muestra final quedd constituida
por 26 sujetos, de los cuales 12 eran mujeres (46.15%) y 14 hombres (53.84%) con
una edad media de 56.15 + 11.19 afos (rango 35-72 afos). El tiempo promedio de
duracién de la diabetes fue de 14.46 £ 5.40 anos (rango). El manejo farmacoldgico fue
en 22 pacientes con hipoglucemiantes orales (84.61%) (metformin y glibenclamida) y 4
con insulina (15.38%). Los niveles séricos de glucosa fueron de 135.07 + 36.03 mg/dI
(rango 90-210).

Ninguno de los 26 pacientes refirié sintomatologia relacionada al V y VII NC y durante la
exploracion fisica no se evidenciaron déficits sensitivos o motores. En relacion a las
extremidades, durante el interrogatorio se encontrd6 que 10 individuos (38.4%)
presentaban sintomas relacionados con posible neuropatia; las manifestaciones mas
frecuentes fueron: dolor tipo quemante (100%), alodinia (90%), frio en miembros
inferiores (90%) y disestesia (10%); en la exploracion de reflejos solamente 5 (19.23%)
de ellos presentaron disminucién en la evocacion del aquileo.

Los pacientes fueron divididos, dependiendo de si presentaban criterios
electrofisiologicos de polineuropatia periférica (PNP) o no, en: 1. Grupo con
polineuropatia periférica (Gc/PNP) en el que quedaron incluidos 10 pacientes (38.5%); y
2. Grupo sin polineuropatia (Gs/PNP) con 16 sujetos (61.5%). La edad, el tiempo de
duracién de la diabetes y los niveles séricos de los pacientes se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Promedio y desviacion estandar de la edad, tiempo de evolucion desde el diagndstico
de la diabetes y niveles séricos de glucosa de los pacientes con y sin diagndstico
electrofisioldgico de polineuropatia periférica.

Grupo Gc/PNP Gs/PNP
n=10 n=16
Promedio D.E. Promedio | D.E.
Edad (afos) 61.40 8.27 52.88 11.74
Duracién de la
diabetes (afios) 18.40 6.38 12 2.7
Nivel de
glucosa (mg/dl) 166.20 38.84 115.63 14.47

D.E. = Desviacion estandar
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se aceptaron para participar en la investigacién a pacientes adultos de cualquier sexo,
con Diabetes Mellitus tipo 2 confirmada, de 10 afios o0 mas de tiempo de evolucion
desde el diagndstico, que acudieron a solicitar atencion al servicio de consulta externa
del servicio de rehabilitacion de la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion siglo XXI,
en el periodo comprendido entre octubre a diciembre del 2008; que tuvieran o no
sintomatologia sugestiva de neuropatia periférica, pero sin manifestaciones clinicas de
neuropatia craneal. Se consideraron como sintomas de polineuropatia diabética la
presencia de manifestaciones clinicas o subclinicas que sugirieran una lesion o
trastorno de la funcion de las estructuras del sistema nervioso periférico en
extremidades (anexo 3). A todos se les realiz6 historia clinica completa y los datos de
importancia se registraron en el anexo 2; después de explicar el objetivo de la
investigacion se solicitd confirmar su participacion mediante la firma de la carta de
consentimiento informado (anexo 3). Posteriormente, se les proporcioné una cita al
servicio de electrodiagnostico para la realizacion de los estudios reflejo de parpadeo y
velocidad de neuroconduccion motora del facial, asi como estudio de neuroconduccién
motora y sensitiva de las extremidades superiores e inferiores, para confirmar o
descartar la presencia de polineuropatia periférica. Los datos asi obtenidos fueron
almacenados en una base de datos en excel y analizados finalmente en el paquete
estadistico SPSS 16.

Procedimientos:

1. Valoracion clinica. Después de firmar la carta de consentimiento informado (anexo
2), al paciente se le realiz6 interrogatorio y exploracién fisica (anexo 3), que incluyé
registro de variables demograficas y datos relacionados con la diabetes, asi como
manifestaciones clinicas sugerentes de neuropatia como presencia de dolor y tipo,
alteraciones de la sensibilidad y reflejos osteotenidnosos. Finalmente, se les
proporcioné cita para asistir al servicio de neurofisiologia para realizar los estudios
electrofisiologicos.

2. Reflejo de parpadeo. Inicialmente se le pidié al paciente que se quitara la ropa
exterior y se pusiera una bata, se le recostdé en la mesa de exploraciéon en posicién
supina. Se inicié el estudio utilizando un electroneuromiégrafo marca Nicolet, modelo
Viking IV de cuatro canales, se colocaron electrodos de captacion (de barra y de anillo),
el activo en el musculo orbicular de los parpados, el de referencia se puso lateral a la
fisura palpebral y la tierra en la barbilla. Mediante un estimulador colocado en el agujero
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supraorbitario se inicié el estudio y en la pantalla del equipo se aprecié un registro
(figuras 2, 3 y 4) que corresponde al registro de la respuesta directa provocada, cuyo
primer componente se considera R1, de morfologia di o trifasica, la latencia se marco
con un cursor, dicho valor se consigno en la hoja de captacion de la informacion (anexo
3); seguida de una respuesta posterior bilateral, R2 que forma parte ya del reflejo del
parpadeo de morfologia multi o polisinaptica (figura 2). Las latencias se miden desde el
momento del estimulé hasta el inicio de la deflexion negativa (figura 3 y 4). Para su
registro se tomaron en cuenta las siguientes:

Especificaciones técnicas. Calibracion: velocidad de barrido 5-10ms/div; ganancia: 200-
500uv/div (100-250uV-div); filtro alto: 10KHz; filtro bajo: 2Hz; pulsos por segundo: 0.5-
1/s; duracion del impulso: 0.1ms; estimulo submaximo.

Técnica. El electrodo activo o negativo se coloc6 en el musculo orbicular de los
parpados (los electrodos de registro se colocaron simétricamente en el borde inferior de
la orbita). El electrodo de referencia o positivo se coloco lateral a la fisura palpebral
(regidon malar) y la tierra se coloco en la barbilla (menton).

Sitio de estimulo. El catodo se colocé en el agujero supraorbitario para estimular el
nervio del mismo nombre. El anodo se colocé superior respecto al catodo y fue girado
para evitar artefactos. '°

3. Velocidad de conduccion motora del nervio facial. Se inicié al terminar de obtener
el reflejo del parpadeo, cambiando la colocacién de los electrodos, el activo en los
musculos supraciliar y cuadrado de la barba, el electrodo de referencia o positivo se
colocé en el puente nasal y la tierra en la frente o barbilla. El estimulo se dio debajo del
I6bulo de la oreja. En la misma pantalla se desplego el registro de la respuesta
correspondiente, donde la latencia se midié desde la desviacion inicial negativa del
potencial de accidon muscular compuesto; la amplitud se midié de la linea basal al pico
negativo. Para su registro se consideraron las siguientes:

Especificaciones técnicas. Calibracion: velocidad de barrido 10ms/div 6 2ms/div;
ganancia 200-500uV; filtro alto 10KHz; filtro bajo 2Hz; duracion del impulso 0.1 mseg;
estimulo supramaximo.

Técnica. El electrodo activo o negativo se coloco en un musculo de la cara
perteneciente a la rama temporofacial (musculo frontal) y otro que representé la rama
cervicofacial (cuadrado de la barba). El electrodo de referencia o positivo se coloco en
el puente nasal y la tierra en la frente o barbilla.

Sitio_de estimulo. El catodo se colocd anterior a la punta de la apodfisis mastoides,
debajo del I6bulo de la oreja. El anodo se coloco inferior al catodo.

31



DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

4. Velocidades de neuroconduccidon de extremidades. Se obtuvieron las
neuroconducciones de los nervios mediano y cubital en extremidades toracicas y
nervios peroneo comun, tibial posterior, peroneo superficial cutaneo y sural en
extremidades pélvicas.

Neuroconducciones motoras

Se coloco el electrodo de captacion en el punto motor de un musculo inervado por el
nervio a estudiar (tabla 5), el electrodo de referencia se colocé 3 cm distal y la tierra en
una prominencia osea.

Técnicas Electrofisiolégicas Estandarizadas

Para la realizacion de las neuroconducciones motoras, la calibracién del equipo fue:
Filtro bajo: 2Hz; filtro alto: 10kHz; ganancia: 500microV/div; velocidad de barrido: 2
ms/div; duracidon del estimulo:0.2ms; frecuencia del estimulo: 1Hz; estimulo:
supramaximo.

El estimulo supramaximo y con el catodo distal se aplicé primero distal y proximal en
sitios especificos, descritos en la tabla 6.

Tabla 5. Localizacién del punto motor para colocacion de electrodos para obtener velocidad de
neuroconduccion motora, en los diferentes nervios a estudiar.

Nervio Misculo Localizacion del Punto motor
Mediano Abductor del pulgar Eminencia tenar en el punto medio entre la
articulacion metacarpofalangica del pulgar y la
articulacion carpometacarpiana en el aspecto volar.
Cubital Abductor del 5to dedo | En el punto medio entre el hueso psiforme y la
articulacion metacarpofaldngica del 5to dedo
Radial Extensor propio del | Dos dedos proximal al ap6fisis estiloides cubital y
indice dedo medial.
Tibial Abductor del primer | lcm inferior al tubérculo navicular sobre el aspecto
ortejo medial del pie
Peroneo Extensor corto de los | 3 dedos distal al maleolo externo en direccion al Sto
ortejos ortejo.
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Tabla 6. Localizacién de los puntos usados para el estimulo supramaximo.

Nervio Estimulo Distal Estimulo Proximal
Mediano En direcciébn a la porcion medial del | En el pliegue del codo
pliegue distal de la mufieca y del | medial al tendon del biceps
antebrazo a 8 cm proximal al electrodo | braquial.
activo
Cubital En el borde cubital del brazo a 8 cm | Inferior a la epitroclea
proximal al electrodo activo
Radial 10cm distal al epicondilo en el antebrazo | 12 cm proximal al epicondilo
en el borde lateral y posterior
de brazo
Tibial Por detras del maleolo interno En la parte medial del hueco
popliteo
Peroneo En la parte media de una linea bimaleolar | Por debajo de la cabeza del
en la parte anterior del tobillo peroné

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

Neuroconducciones sensitivas

Se obtuvo el registro en la pantalla y mediante cursores se midieron la latencia y la
amplitud, registrandose los valores en el anexo 3.

Tabla 7. Colocacién de electrodos para neuroconduccion sensitiva.

Nervio Electrodo Activo Electrodo de Referencia

Mediano A nivel del metacarpofalangica | En la art interfalangica distal del 3er
del 3er dedo dedo

Cubital En art metacarpofalangica del | En art. Interfalangica distal del 5to
5to dedo dedo

Radial En art metacarpofalangica del | En art interfaldngica del primer dedo
ler dedo

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

cutaneo bimaleolar en la parte anterior

superficial del tobillo

Sural A la mitad de una linea del | 3cm distal al activo
borde mas inferior y posterior
del talon y el maleolo lateral

5. Almacenamiento de datos. Los resultados de las diferentes pruebas seran
concentrados en las hojas correspondientes a historia clinica en el apartado de Pruebas
Electrofisiolégicas (anexo 3), después fueron capturados en una base de datos de
Excel para su analisis posterior con ayuda del paquete estadistico SPSS 16.
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RESULTADOS

Los 26 pacientes fueron divididos en 2 grupos considerando la presencia o no de
polineuropatia periférica (PNP); fueron 10 sujetos (38.5%) que cubrieron criterios
electrofisiologicos para tal diagnéstico (Ge/PNP) y 16 (61.5%) que no cubrieron dichos
criterios (Gs/PNP). Los valores de las latencias, amplitudes y velocidades de
neurconducciéon (VNC) motora (VNCM) y sensitiva (VNCS) considerados para el
diagndstico se muestran abajo, en la seccion correspondiente.

Reflejo del parpadeo

Los valores absolutos de las latencias y amplitudes de los componentes R1, R2 ipsi y
R2 contra de los 2 grupos de pacientes se muestran en las tablas 8 y 9. Los valores se
describen por paciente para resaltar los anormales. La comparacion de las latencias y
amplitudes se hizo con los datos proporcionados por diferentes autores.

Componente R1. Las latencias se encontrarian dentro de parametros normales en
todos los pacientes, y sélo posiblemente 2 de los 26 con alteracion izquierda (7.6%),
segun Kimura y Dumitru (< 13 ms) (tabla 3). Pero, considerando los valores
proporcionados por Juarez (<11.52 ms), Al-azzawi (<11.14 ms) y Kazem (<11.38 ms),
se encontraria que en el G¢/PNP (n=10) de 4 a 6 (40-60 %) pacientes mostrarian
latencias mayores en forma bilateral y en 1 a 2 (10-20 %) sujetos seria unilateral; en el
otro grupo (Gs/PNP; n=16), habria 4 a 5 (25-31.25 %) sujetos con latencias
prolongadas en forma bilateral y 2 unilateral (12.5 %).

Componente R2 Ipsi. En el mismo sentido, en ambos grupos, este componente se
encontraria dentro de parametros normales, segun Kimura y Dumitru (<40 ms), excepto
en 1 paciente en forma unilateral (3.84 %); de acuerdo a Juarez (<34.78 ms), Al-azzawi
(<35.02 ms) y Kazem (<34.45 ms), se encontraria que en el G¢/PNP habria 5 pacientes
con alteracién en las latencias prolongadas en forma bilateral (50 %); en el Gs/PNP se
encontrarian de 8 a 10 pacientes afectados bilateralmente (50-62.5 %).

Componente R2 contra. De similar forma, este componente en ambos grupos se
encontraria dentro de parametros normales de acuerdo a Kimura y Dumitru (latencia <
40 ms), excepto en 1 paciente (3.84 %) en ambos lados. Tomando en cuenta la
informacion proporcionada por Juarez (<38.08 ms), Al-azzawi (< 36.34 ms) y Kazem
(<35.35 ms), observariamos que el GE/PNP mostraria que de 2 a 4 pacientes (20-40 %)
tendrian prolongacion de latencias bilateral, mientras que en el Gs/PNP habria de 3 a7
(18.75-43.75 %) con alteraciones en ambos lados y 1 (6.25 %) en el derecho.
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Tabla 8. Valores absolutos de la latencia de los componentes R1, R2 ipsi y R2 contra, derechos
e izquierdos, de los 10 pacientes con diagndstico electrofisiolégico de polineuropatia diabética
(se resaltan los valores anormales).

Reflejo del parpadeo
Paciente Latencia R1 Latencia R2 Ipsilateral Latencia R2 Contralateral
(ms) (ms) (ms)
Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
1 10.8 10.2 334 32.2 33.6 33
2 12.8 13 32.4 33.6 34.2 33.7
3 10.8 10.2 33.4 32.2 33.6 33
4 10.6 10.9 36.6 36 37.6 36.9
5 11 11.2 29.9 30.5 31.6 31.4
6 12 1.4 39.4 40.2 40.5 40.3
7 12.7 12.9 36.6 36 38.6 37.5
8 12.8 13 36.3 36.2 37.6 36.8
9 11.6 11.5 35.7 36.5 34.9 35.3
10 12.6 12.8 33.6 34 34.7 33.8
Promedio 11.77 11.71 34.73 34.74 35.69 35.17
D.E. 0.91 1.132 2.70 2.80 2.75 2.68

D.E. = Desviacion estandar

Grupo con polineuropatia periférica (Ge/PNP). Considerando los minimos y maximos
valores de los diferentes autores para todos los componentes, de los 10 pacientes 3
(30%) mostraron todos los componentes del RP afectados, en 3 (30%) sujetos
unicamente se prolongd R1 (1 de ellos unilateral), en otro se afecté R2 ipsi y contra y 1
con alteracion de R1 y R2 ipsi. Por lo que 8 sujetos (80%) tendrian 2 o mas
componentes afectados y unicamente 2 (20%) pacientes se considerarian con la
prueba RP normal.

Grupo sin polineuropatia periférica (Gs/PNP). De igual forma, de los 16 pacientes de
este grupo 3 (18.75%) tenian todos los componentes afectados, 2 (12.5%) mostraban
R1 y R2 ipsi prolongados, 1 (6.25%) tuvo R2 ipsi alterado y 4 (25%) con afeccién de R2
ipsi y contra. Con esto, 10 (62.5%) pacientes tendria por lo menos 1 componente
afectado y 6 (37.5%) se considerarian con la prueba RP normal.
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Tabla 9. Valores absolutos de la latencia de los componentes R1, R2 ipsi y R2 contra del reflejo
del parpadeo, derechos e izquierdos, de los 16 pacientes sin diagndstico electrofisioldgico de
polineuropatia diabética (se resaltan los valores anormales).

Reflejo del parpadeo
Latencia R1 Latencia R2 Ipsilateral | Latencia R2 contralateral
Paciente (ms (ms) (ms)
Derecho Izquierdo Derecho | Izquierdo Derecho | Izquierdo

1 10 10.2 30.9 30.5 29.5 28.8
2 9.8 101 371 36.2 35.5 36.6
3 12.4 11.8 35.7 36.6 34.9 34.8
4 10 10.8 34.8 349 35.2 35.8
5 101 10.5 31 31.5 30.1 29.2
6 10 10.1 371 36.2 35.5 36.6
7 1.4 11.2 36.4 36.3 38.6 38.4
8 9.8 10.1 371 36.2 35.5 36.6
9 12.4 11.8 35.7 36.6 34.9 34.8

10 10.3 10.2 34.8 35 35.8 36
11 1.4 11.2 36.3 36.4 38.6 38.6
12 10.3 10.6 32.1 31.1 33.5 32.6

13 12.2 12.6 39.6 39.6 39.2 38
14 101 101 28.3 29.3 29.4 31.3
15 9.4 10 31.8 31.6 29.4 28.8
16 10.1 9.9 34.4 33.2 34.8 33.1
Promedio 10.60 10.7 34.56 34.45 34.4 34.37
D.E. 1.00 0.80 2.97 2.88 3.25 3.36

D.E. = Desviacién estandar
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Neuroconduccion motora del facial

Los pacientes de ambos grupos mostraron latencias y amplitudes de los musculos
evaluados dentro de rangos considerados como normales. Los valores absolutos se
muestran en las tablas 10 y 11, separados por grupo, con y sin diagnostico de

polineuropatia periférica.

Tabla 10. Valores absolutos de la latencia y amplitud, derecho e izquierdo, de los musculos
orbicular de los ojos y cuadrado de la barba, de los 10 pacientes con diagndstico
electrofisiolégico de polineuropatia diabética (se resaltan los valores anormales).

Neuroconduccion motora del nervio facial
Paciente Orbicular de los ojos Cuadrado de la barba
Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

Lat | Amp Lat | Amp Lat | Amp Lat | Amp
1 34 1.5 3.2 1.3 3.8 14 3.9 1.3
2 3.7 1 3.6 1 3.8 0.9 3.5 0.8
3 34 1.5 3.2 1.3 3.8 1.4 3.9 1.3
4 3.7 1.1 3.7 1.2 4.1 1.2 4.1 1.1
5 3.6 1.8 34 1.9 3.6 1.8 3.7 1.3
6 3.1 1 3.3 1 3.3 0.8 34 0.8
7 3.7 14 3.7 1.5 3.8 1.7 3.9 1.5
8 3.6 1.8 3.5 1.9 3.6 1.8 3.7 1.9
9 3.5 3 34 2.8 34 2.8 3.5 2.7
10 3.7 1 3.5 0.8 3.8 1.1 3.8 1.5
Promedio| 354 151 345 147 37 149 374 142
D.E. 019 061 018 059 023 058 022 0.55

Lat = Latencia Amp = Amplitud

D.E. = Desviacioén estandar
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Tabla 11. Valores absolutos de la latencia y amplitud, derecho e izquierdo, de los musculos
orbicular de los ojos y cuadrado de la barba, de los 16 pacientes sin polineuropatia diabética (se
resaltan los valores anormales).

Neuroconduccién motora del nervio facial
Paciente Orbicular de los ojos Cuadrado de la barba
Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo

Lat | Amp Lat | Amp Lat | Amp Lat | Amp

1 3.3 2.0 3.2 1.8 3.1 2.2 34 2.1
2 34 1.8 3.3 1.5 3.8 1.7 3.9 1.4
3 37 14 37 14| 42 11 44 1
4 3.5 1.3 3.6 1.3 3.6 1.3 3.5 1.7
5 3.3 2 3.2 2 3.1 2.2 34 1.9
6 34 1.8 3.3 1.5 3.8 1.7 3.9 1.4
7 3.7 14 3.7 14 4.2 11 4.4 1
8 34 1.8 3.3 1.5 3.8 1.7 3.9 1.4
9 37 14 37 14| 42 11 44 1
10 35 23 34 24| 38 23 38 28
11 34 1.3 3.6 14 3.8 1.5 3.8 1.9
12 3.9 2.6 3.8 3 4 2.3 4.1 2.8
13 34 23 35 26| 37 21 35 25
14 2.8 0.8 3.2 0.6 3 1.2 3.5 1.3
15 3.3 0.8 3.3 0.9 3.2 0.8 3.3 0.9
16 3.2 2.1 3.5 2.2 3.1 2.2 34 2.2
Promedio 34 1.6 34 1.6 3.6 1.6 3.7 1.5
D.E. 025 052 020 063| 042 051 0.38 0.73

Lat = Latencia Amp = Amplitud
D.E. = Desviacion estandar

Neuroconduccién motora y sensitiva de extremidades.

Aplicando los criterios electrofisiolégicos especificados en el apartado de
procedimientos para establecer el diagnostico de polineuropatia diabética, se encontro
que 10 (Gc/PNP) de los 26 pacientes (38.5%) los cumplieron; 3 eran mujeres (30%) y 7
hombres (70%). De ellos, en 8 (80%) fue de tipo mixta, y 1 del tipo sensorial.
Topograficamente, en 5 estuvo confinada a miembros inferiores y en 5 fue tanto de
miembros superiores como inferiores. Clinicamente, 1 sujeto no refirié dolor y 9
refirieron dolor tipo quemante; 2 no tuvieron alteraciones de la sensibilidad, 7 (70%)
describieron frio y alodinia y 1 disestesia (10%). Los nervios afectados en latencias y/o
amplitudes se muestran por paciente en las tablas 12-17.

De los restantes 16 pacientes (Gs/PNP), 9 eran mujeres (56.3%) y 7 eran hombres
(43.7%); 15 (93.8%) no tenian dolor y so6lo 1 refirid dolor tipo quemante (6.2%); la
proporcidon fue similar al referir alteraciones de la sensibilidad (15 no y 1 si). Ellos
mostraron neuroconducciones dentro de limites normales en todos los nervios
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evaluados, por lo que los valores se muestran con promedio y desviacion estandar
unicamente (tabla). Algunas otras caracteristicas de la poblacién, por grupo, se
mostraron en las tablas 18 y 19.

Tabla 12. Valores absolutos de la latencia y amplitud (proximales y distales), asi como velocidad de
neuroconduccién motora, derechas e izquierdas, del nervio cubital en los pacientes con diagnéstico
electrofisiolégico de polineuropatia diabética (se resaltan los valores anormales).

Nervio Cubital

Paciente Derecho Izquierdo

LD LP AD AP VNC|LD LP AD AP VNC
1 33 65 92 86 59 |35 69 126 114 62
2 33 82 66 33 45 |37 82 52 47 51
3 33 65 92 86 59 |35 69 126 114 62
4 36 78 135 102 55 |35 75 103 109 58
5 29 71 82 78 52 |32 72 75 73 53
6 35 74 99 99 5 |35 75 103 94 55
7 4 86 48 29 50 |38 84 43 45 46
8 29 77 87 802 46 |28 7 68 49 45
9

35 82 66 56 51 |44 89 86 47 53
10 133 82 66 33 45 |37 82 52 47 51
Promedio|33 76 83 682 51835 76 83 7.3 536
DE. 103 07 24 281 53 |04 07 30 30 58

LD = Latencia distal LP = Latencia proximal AD = Amplitud distal AP = Amplitud proximal
VNC = Velocidad de neuroconduccion D.E. = Desviacién estandar

Tabla 13. Valores absolutos de la latencia y amplitud (proximales y distales), asi como velocidad de
neuroconducciéon motora, derechas e izquierdas, del nervio mediano en los pacientes con diagnéstico
electrofisiolégico de polineuropatia diabética (se resaltan los valores anormales).

Nervio mediano

Paciente Derecho Izquierdo
LD LP AD AP VNC | LD LP AD AP VNC

1 36 7.4 208 198 53 |35 7.4 209 19 54
2 37 88 119 105 46 |37 91 9 84 43
3 36 74 208 198 53 |35 74 209 19 54
4 37 81 184 179 52 |34 76 159 158 55
5 102 151 63 56 43 |82 131 7.3 6.6 43
6 38 81 127 104 53 |36 7.8 115 116 55
7 44 94 5 52 44 |38 84 7 68 46
8 49 103 64 57 41 |44 88 437 369 45
9

61 112 56 53 45 |41 94 88 74 433
0 |37 88 119 105 46 |37 91 9 84 43
Promedio| 4 77 946 11.95 11.0 476 |41 88 114 10.6 481
DE. 206 232 626 6.02 467 |14 16 581 546 557

LD = Latencia distal LP = Latencia proximal AD = Amplitud distal AP = Amplitud proximal
VNC = Velocidad de neuroconduccion D.E. = Desviacioén estandar
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Tabla 14. Valores absolutos de la latencia y amplitud (proximales y distales), asi como velocidad de
neuroconduccion motora, derechas e izquierdas, del nervio tibial en los pacientes con diagnédstico
electrofisiolégico de polineuropatia diabética (se resaltan los valores anormales).

Nervio tibial

Paciente Derecho Izquierdo
ID LP AD AP VNC|LD LP AD AP VNC
1 47 132 102 88 39 |48 141 31 31 35
2 49 169 55 36 30 |52 156 36 2 35
3 47 132 102 88 39 |48 141 31 31 35
4 48 13 54 48 49 |47 13 72 65 46
5 47 153 53 39 34 |51 15 3 3 37
6 44 135 45 43 43 | 47 138 54 41 43
7 5 173 56 29 28 |46 162 43 14 39
8 74 115 2 18 28 | 5 177 16 14 28
9 45 159 58 42 35 |47 153 47 72 367
10 49 16 55 36 30 |52 156 3.6 2.8 35
Promedio| 5 145 6 467 355 (488 150 3.96 3.46 36.9
DE. loge 194 247 232 698 [022 135 154 197 4.92

LD = Latencia distal

VNC = Velocidad de neuroconduccion

LP = Latencia proximal

AD = Amplitud distal
D.E. = Desviacién estandar

AP = Amplitud proximal

Tabla 15. Valores absolutos de la latencia y amplitud (proximales y distales), asi como velocidad de
neuroconduccion motora, derechas e izquierdas, del nervio peroneo en los pacientes con diagndstico
electrofisiolégico de polineuropatia diabética (se resaltan los valores anormales).

Nervio peroneo

Paciente Derecho Izquierdo
ID LP AD AP VNC |LD LP AD AP VNC
1 59 138 24 11 39 |45 13 11 1.6 36
2 4 147 3 18 32 |46 145 39 22 32
3 59 138 24 11 39 |45 13 11 16 36
4 32 103 32 23 45 |29 103 21 26 43
5 45 127 34 26 40 |41 126 48 41 40
6 37 117 5 41 43 | 4 119 53 52 44
7 42 146 31 14 33 |37 135 39 25 35
8 44 139 257 197 34 | 5 138 18 16 30
9 49 148 258 29 373 |43 138 38 39 37.8
10 4 147 3 18 32 |46 145 39 22 32
Promedio| 4 47 135 305 21 37.4 [422 130 347 275 365
DE. logs 149 074 091 459 |059 127 151 123 468

LD = Latencia distal

VNC = Velocidad de neuroconduccion

LP = Latencia proximal
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Tabla 16. Valores absolutos de la latencia y amplitud, asi como velocidad de neuroconduccién
sensitiva, derechas e izquierdas, de los nervios mediano y cubital en los pacientes con
diagnéstico electrofisioldgico de polineuropatia diabética* (se resaltan los valores anormales).

Neuroconduccion sensitiva
Paciente Nervio cubital Nervio mediano

Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat | Amp

1 3.6 3.3 3.8 29 3.7 55 3.4 51
2 NSR NSR | NSR NSR | NSR NSR | NSR NSR

3 3.6 3.3 3.8 29 3.7 55 3.4 51

4 3.7 44 3.7 41 3.4 31 3.3 41
5 3.2 31 35 37 NSR NSR NSR NSR

6 35 12 35 18 3.2 23 3.3 25

7 NSR NSR NSR NSR | 3.7 12 3.6 25

8 NSR NSR NSR NSR 3 24 3.9 23

9 4.2 44 4.0 18 35 25 3.9 24
10 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR
Promedio| 363 16.3 6.38 286 | 3.45 321 354 342
D.E. 032 172 667 94 | 027 165 026 129

* El promedio y la desviacidn estandar no incluyen a los pacientes en quienes no se obtuvo registro.

Lat = Latencia Amp = Amplitud NSR = No se registré respuesta
D.E. = Desviacion estandar

Tabla 17. Valores absolutos de la latencia y amplitud de la velocidad de neuroconduccion
sensitiva, derechas e izquierdas, de los nervios sural y peroneo superficial en los pacientes
con diagndstico electrofisiolégico de polineuropatia diabética (se resaltan los valores
anormales).

Neuroconduccién sensitiva

Paciente Nervio sural Nervio peroneo superficial

Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Lat Amp Lat Amp Lat Amp Lat Amp
1 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR
2 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR
3 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR
4 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR

5 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR

6 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR
7 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR
8 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR

9 5.2 12 5.9 13 5.1 6 45 9
10 NSR NSR NSR NSR | NSR NSR NSR NSR

Lat = Latencia Amp = Amplitud NSR = No se registré respuesta
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Tabla 18. Promedio y desviacion estandar de la latencia y amplitud de la velocidad de
neuroconduccion motora, derechas e izquierdas de los nervios evaluados en miembros
superiores e inferiores, de los pacientes sin diagnostico electrofisioldgico de polineuropatia

diabética.

Neuroconduccién motora

. L Derecho Izquierdo
Nervio Medicion Promedio | D.E. Promedio | D.E.
LD (ms) 2.67 0.3 2.69 0.24
LP (ms) 6.04 0.55 6 0.62
Cubital AD (uV) 9.23 2.21 8.91 1.8
AP (uV) 8.83 2.29 8.43 1.86
VNC (ms) 62.2 5.28 63.5 5.26
LD (ms) 3.3 0.33 3.3 0.32
LP (ms) 7.1 0.62 7.07 0.41
Mediano | AD (uV) 11.5 1.83 10.8 1.7
AP (uV) 13.7 10.6 10.3 1.76
VNC (ms) 55.5 2.6 56.37 2.75
LD (ms) 3.55 0.35 3.58 0.34
LP (ms) 10.7 0.76 10.7 0.66
Tibial AD (uVv) 7.39 2.87 8.31 2.41
AP (uV) 6.36 2.32 7.25 1.9
VNC (ms) 48.1 3.81 47.4 3.52
LD (ms) 3.63 0.49 3.77 0.64
LP (ms) 9.5 1.15 10.1 1.16
Peroneo AD (uV) 6.93 3.03 6.2 2.7
AP (uV) 5.95 2.76 5.71 2.62
VNC (ms) 50.1 4.06 48.6 4.12

LD = Latencia distal

VNC = Velocidad de neuroconduccién ms = Milisegundos

LP = Latencia proximal

D.E. = Desviacion estandar

AD = Amplitud distal

AP = Amplitud proximal
MV = Microvoltios

Tabla 19. Promedio y desviacion estandar de la latencia y amplitud de la velocidad de
neuroconduccién sensitiva, derechas e izquierdas de los nervios evaluados en miembros
superiores e inferiores, de los pacientes sin diagndstico electrofisiolégico de polineuropatia

diabética.
Neuroconduccién sensitiva
N. mediano N. cubital N. sural N. peroneo superficial
Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo
Lat | Amp| Lat | Amp || Lat | Amp | Lat Amp Lat | Amp | Lat | Amp| Lat Amp Lat Amp
Promedio ||3.31 39 336 412 | 29 42 294 447 | 361 214 359 20.5]| 3.54 18.6 34 19.5
DE 024 179 028 16.2 | 0.3 142 028 1251 0.35 342 0.28 3.84 " 0.26 7.29 0.5 10
N. = Nervio Lat = Latencia Amp = Amplitud

D.E. = Desviacion estandar
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ANALISIS ESTADISTICO

Mediante la prueba Shapiro Wilkins se encontrd que algunas de las variables numéricas
relacionadas con los valores de los estudios electrofisiolégicos no tuvo distribucion
normal, por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas para el analisis inferencial.

Comparacion entre grupos.

La edad (p=0.05), el tiempo de evolucién desde el diagndstico de la diabetes mellitus
(p=0.01) y los niveles de glucosa sérica (p=0.001) fueron significativamente diferentes
entre el G¢/PNP y Gs/PNP, siendo mayores en el primero (U-Mann Whitney) (tablas).
También se encontré que la ausencia de PNP estaba relacionada con un tiempo de
evolucion menor a 20 afos (phi = 0.41; p = 0.03).

Reflejo de parpadeo. Los valores del componente R1 derecho (p=0.003) e izquierdo
(p=0.012) fueron significativamente diferentes entre los pacientes con y sin PNP,
observandose latencias mas prolongadas en el G¢/PNP (tabla). En el componente R2
ipsi y R2 contra, las latencias fueron similares y la diferencia no fue significativa (U-
Mann Whitney; p>0.05) (Tablas 8 y 9).

Neuroconduccion _motora del facial. Al observar los promedios de las latencias y
amplitudes de los musculos orbicular de los ojos y cuadrado de la barba (tablas) se
puede notar que las diferencias son minimas y mediante la prueba U de Mann Whitney
se observo que los valores no fueron significativamente diferentes entre los grupos
(p>0.20). (Tablas 10y 11)

Neuroconduccion motora de extremidades. Como era de esperarse, al comparar los
valores absolutos entre los pacientes con y sin diagndstico electrofisiologico de PNP, se
observo que en promedio en el GE/PNP se encontraban mas prolongadas las latencias,
las amplitudes mas disminuidas y la velocidad de neuroconduccion era mas lenta. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas para todas las latencias (U-Mann
Whitney; p<0.02), excepto para la del peroneo proximal izquierdo (U-Mann Whitney;
p=0.09). En las amplitudes las diferencias no fueron significativas para la mayoria de los
registros (U-Mann Whitney; p>0.06), excepto en la amplitud del tibial proximal y distal
izquierdo y en el peroneo proximal y distal derecho e izquierdo, en donde el voltaje fue
menor en promedio en el G¢/PNP (U-Mann Whitney; p<0.005). Los valores de todas las
velocidades de neuroconduccién fueron significativamente menores en el mismo grupo
(U-Mann Whitney; p<0.0001). (Tablas 12-15y 18)

Neuroconduccion sensitiva de extremidades. En el mismo sentido y orden, al comparar

43



DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

estos valores entre los pacientes de los grupos G¢/PNP y Gs/PNP, se observé que en
promedio en el primero se encontraban mas prolongadas las latencias, las amplitudes
mas disminuidas y la velocidad de neuroconduccion era mas lenta. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas para todas las latencias (U-Mann Whitney;
p<0.02), excepto para la del peroneo proximal izquierdo (U-Mann Whitney; p=0.09). En
las amplitudes las diferencias no fueron significativas para la mayoria (U-Mann Whitney;
p>0.06), excepto en la amplitud del tibial proximal y distal izquierdo y en el peroneo
proximal y distal derecho e izquierdo (U-Mann Whitney; p<0.005). Los valores de todas
las velocidades de neuroconduccién fueron significativamente menores en el mismo
Gc/PNP (U-Mann Whitney; p<0.0001). (Tablas 16, 17 y 19)

Relacién entre las pruebas reflejo del parpadeo y la neuroconduccién motora del
facial con la polineuropatia periferica

REFLEJO DE PARPADEQ

En los 26 pacientes se encontré que un mayor tiempo de evolucion de la diabetes se
relaciono levemente con prolongacion de latencias del componente R1 del RP, con un
rs = 0.46 (p = 0.009; Spearman); la relacion entre el tiempo de evolucion y R2 ipsi y
contra fue baja y no significativa (rs < 0.17; p > 0.19; Spearman). El nivel sérico de
glucosa tuvo una relacién moderada solo con el R1 (rs = 0.60; p= 0.001) y no se asocio
significativamente con R2 ipsi y contra.

En la poblaciéon general, se buscd la correlacion entre los valores de las latencias
absolutas de R1, R2 ipsi y R2 contra con las latencias, amplitudes y velocidades de
neuroconduccién motora de los nervios de las extremidades. Se encontrd una relacion
moderada a buena entre el componente R1 con las latencias proximales y distales de
los 4 nervios evaluados (rs= 0.51-0.75; p<0.01); la correlacién con las amplitudes y la
velocidad de neuroconduccion fue leve (rs=0.25- 0.47; p<0.01), también para los 4
nervios. Los componentes R2 ipsi y contra sélo se relacionaron con la amplitud distal
del mediano (rs=0.35; p<0.03) y proximal del tibial (rs=0.38; p<0.02). El resto de las
asociaciones fueron no significativas.

En los 26 sujetos evaluados, se establecié la asociacion entre los valores de las
latencias absolutas de los componentes del reflejo de parpadeo con las latencias,
amplitudes y velocidades de neuroconduccion sensitiva de los nervios de las
extremidades. Se encontrd relacion significativa entre el componente R1 con la
latencia del sural (rs= 0.55; p<0.01), con las amplitudes del mediano, cubital y peroneo
(rs=0.42 — 0.67; leve a moderada; p<0.04), el R2 ipsi con la amplitud del mediano
(r=0.54; moderada; p<0.007) y el R2 contra con la latencia del sural (rs=0.47 -0.56; leve
a moderada; p<0.04)
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Utilizando el coeficiente de correlacion ETA, se encontré que la presencia de la
polineuropatia periférica explica el 51% de la variacion de las latencias absolutas del
componente R1, el 5% del R2 ipsi y el 20% del R2 contra.

Mediante el coeficiente de correlacion Phi se buscoé la asociacion entre la
presencia/ausencia de PNP y un RP normal/anormal en el G¢/PNP, encontrando una
correlacion baja y no significativa (phi=0.18; p=0.34). De la misma forma en el Gs/PNP
tampoco hubo relacion y se encontraron valores idénticos. La presencia de un RP
anormal no se correlacion6 con el tiempo de evolucidén de la DM, cuando se considero
mayor o menor a 20 afos (phi=0.09; p=0.6).

Relacién por grupos.

En el Gc/PNP, de una forma similar, sélo el nivel sérico se relaciond con la latencia del
R1 (rs = 0.54; p = 0.05); en este mismo grupo la asociacién con R2 ipsi y contra fue rs <
0.20 y no significativa (p >0.20). En el Gs/PNP la relacién entre nivel sérico de glucosa y
el tiempo de evolucion desde el diagndstico de la diabetes fueron variables y no
significativos con los 3 componentes (rs < 0.36; p>0.08; Spearman).

Reflejo de parpadeo y neuroconduccion motora.

En el grupo con PNP (Gc/PNP) se encontré una correlacion entre el componente R1
con la latencia distal del cubital (rs= 0.57-0.73; moderada; p<0.01), la proximal y distal
del mediano (rs= 0.56-0.59; moderada; p<0.01), latencia distal del tibial (rs=0.83 — 0.84,
buena; p=0.001) y distal del peroneo (rs=0.70 — 0.72; moderada; p <0.009). La
correlacion con las amplitudes se establecio entre R1 y la proximal y distal del cubital
(rs=0.75-0.87; buena; p=0.001), proximal y distal del mediano (rs=0.58-0.77; moderada
a buena; p=0.005) y distal del tibial (rs= 0.88-0.92; buena; p<0.001). Se asoci6 con las
velocidades de neuroconduccion del cubital (rs=0.88-0.94; buena; p<0.01), del tibial (rs=
0.80-0.82; buena; p<0.002) y la del peroneo (rs=0.72-0.76; buena a moderada; p=
0.005). Los componentes R2 ipsi y contra sélo se relacionaron con la latencia distal
del cubital (rs=0.64-0.68; moderada; p<0.01) y proximal del tibial (rs=0.61-0.72;
moderada; p<0.009); con la amplitud proximal del tibial (rs=0.57 — 0.66; moderada;
p<0.01) y correlaciones no significativas con la VNC. El componente R2 contra
aisladamente se asocié a la amplitud proximal y distal del peroneo (0.57 — 0.65;
moderada; p<0.009). El resto de las asociaciones fueron variables y no significativas.

En el grupo sin PNP (Gs/PNP) se encontré una correlaciéon entre el componente R1
con la latencia distal del cubital (rs= 0.51-0.74; moderada; p<0.0001) y la latencia
proximal del tibial (rs=0.46, leve; p=0.03). La correlacion con las amplitudes fue baja y
no significativa. Se asocidé unicamente con las velocidades de neuroconduccion del
tibial distal (rs=0.49; leve; p<0.02). Los componentes R2 ipsi y contra sélo se
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relacionaron con la latencia distal y proximal del mediano (rs=0.51 — 0.66; moderada;
p<0.02), con las amplitud distal del peroneo (rs= 0.44 -0.55; leve a moderada; p<0.01) y
asociada a la VNC del cubital (rs= 0.043 -0.49; leve; p<0.02). El componente R2 ipsi
aislado se asocio a la amplitud proximal (rs=0.54; moderada; p<0.01) y la VNC del tibial.
El resto de las asociaciones fueron variables y no significativas.

Reflejo de parpadeo y neuroconduccion sensitiva.

En el grupo con PNP (Gc/PNP) se establecio correlacion solo en nervios de
extremidades superiores, ya que en las inferiores Unicamente en un paciente se
obtuvieron registros. La asociacion se ubicé entre el componente R1 con la amplitud
del cubital (rs=0.80; buena; p=0.02). Entre R1 y R2 ipsi y contra con la amplitud del
mediano (rs=0.77 — 0.93; buena; p<0.02); y R2 contra con la latencia del mediano (rs=
0.73; moderada; p= 0.03). Las asociaciones con las otras latencias y las VNC fueron
bajas y no significativas.

En el grupo sin PNP (Gs/PNP) se documenté una correlacion entre los 3 componentes
del RP con la latencia del sural (rs= 0.59 — 0.70; moderada; p<0.008) y del R1 con la
amplitud del peroneo (rs= 0.49 — 0.61; leve a moderada; p<0.02).

NEUROCONDUCCION MOTORA DEL NERVIO FACIAL

Los valores de las latencias y amplitudes de la neuroconduccion motora del facial
fueron considerados dentro de limites normales, excepto en la latencia de 2 paciente
(tabla).

Relacién por grupos.

Se encontraron asociaciones bajas y no significativas entre las latencias y amplitudes
de los nervios orbicular de los ojos y cuadrado de la barba en el estudio
neuroconducciéon motora del facial con las latencias, amplitudes y VNC de las
extremidades en la poblacion general, y lo mismo sucedié cuando se dividié en grupos
con y sin PNP (rs<0.25; p>0.09; Spearman).

El coeficiente de correlacion ETA permitié identificar que el 23% de la variacion de las
latencias y el 16% de las amplitudes del musculo orbicular de los ojos esta explicado
por la presencia de la PNP, asi como el 10% de las latencias y el 8% en las amplitudes
del cuadrado de la barba.

No se aplicod el coeficiente Phi entre presencia/ausencia de PNP y VNC motora del
facial debido a que todos los pacientes se consideraron normales.
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Figura 3. Registro del reflejo del parpadeo de 2 pacientes con diagndstico electrofisioldgico de
polineuropatia periférica.

Figura 4. Registro del reflejo del parpadeo de 1 paciente con sin polineuropatia periférica.
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Figura 5. Registro de la velocidad de neuroconduccion
motora del facial de 1 paciente polineuropatia periférica.
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Figura 6. Registro de la velocidad de neuroconduccion
motora del facial de 1 paciente con diagnéstico

electrofisiolégico de polineuropatia periférica.
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DISCUSION

Los estudios electrofisiolégicos han contribuido enormemente no soélo al diagndstico
clinico de alteraciones en el funcionamiento del sistema nervioso central y periférico,
sino también a la deteccion de trastornos subclinicos, entre ellos las neuropatias. La
Diabetes Mellitus es una de las enfermedades metabdlicas mas comunes y las
complicaciones neuroldgicas son muy frecuentes. 2 Destacan por la demanda de
atencion y costos en cuidados de salud las neuropatias, craneal y periférica. Muchos
autores han dedicado trabajos a la deteccion subclinica de la polineuropatia periférica,
con un enfoque preventivo. Sin embargo la deteccidon de procesos neuropaticos en los
nervios craneales se ha dejado en un segundo nivel, cuando un trastorno de ellos
detectado oportunamente en etapa subclinica también puede contribuir a la orientacién
en el manejo de la enfermedad.

En el presente trabajo el principal hallazgo es la deteccion de trastornos
electrofisioldgicos sugerentes de neuropatia del nervio trigémino y el facial en pacientes
con DM2 de 10 o mas afios de tiempo de evolucion desde el diagnéstico sin
manifestaciones clinicas, con y sin polineuropatia periférica.

Se encontré en el 38.5% de los pacientes cubria criterios neurofisiolégicos para
diagndstico de polineuropatia periférica, proporcion intermedia en comparacién con las
reportadas por otros autores, (kazem, Portillo) quienes mencionan la influencia del
método y criterios para su diagndstico (clinicos y electrofisiologicos).

Una de las principales dificultades para establecer el diagndstico mediante estudios
electrofisiologicos de neuropatia del V y VIl NC es la variabilidad en los valores
considerados como normales. Tomando en cuenta lo referido por diferentes autores,
mediante la prueba reflejo del parpadeo la proporcion de pacientes con afeccion fue
para el trigémino de 46.08% y del nervio facial de 57.6%, en los 26 sujetos evaluados;
pero las proporciones cambiaron cuando se dividié por grupos con y sin PNP agregada,
aumentando para el trigémino (R1) en el G¢/PNP de 50-80% contra un 37.5-43.75% del
Gs/PNP; aunque para el facial (R2 ipsi y contra) los porcentajes fueron similares, con un
20-50% del grupo con PNP y 25-50% en el otro grupo. La prevalencia encontrada en
esta investigacion es mayor a lo reportado por otros autores. '° Las diferencias en los
valores promedio del componente R1 (trigémino) en diabéticos con y sin PNP fue
estadisticamente significativa, y no lo fue para el R2 ipsi y contra (facial); considerando
los valores absolutos promedio, el retraso de la latencia de R1 fue menor a 1 ms,
aunque en algunos pacientes fue mayor a 1, pero sin llegar a 2 ms; en el caso de R2 el
retraso en la latencia promedio también fue entre 0.5-1.15 ms, aunque al observar
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aisladamente algunos paciente mostraban prolongaciones entre 2-6 ms. Otros autores
han encontrado diferencias en todos los componentes con relacion a grupos de control
no diabéticos, pero no entre los diabéticos divididos en tipo de diabetes (1 y 2) y por
tiempo de evolucién (mas o menos de 10 afos); "' en nuestra muestra si hubo
diferencias con relacion al tiempo de evolucion de la diabetes, pero sélo cuando el
factor diferencial tomado en cuenta fue la presencia de PNP o no, pues la mayor
proporcion de afeccién en el trigémino se encontré en los pacientes con PNP que en
promedio tenian 18.4 anos de evolucion, contra 12 afios del Gs/PNP, esta diferencia en
el tiempo ademas fue considerada estadisticamente significativa. ®'" La afeccion fue
bilateral en la mayoria, pero en algunos sujetos era unilateral, lo cual puede sugerir que
el proceso neuropatico de desmielinizacion relacionada con los trastornos metabolicos
pudiera ser asimétrico en sus inicios, cuando aun no se desarrolla sintomatologia. (tesis
martina mora-20) Una mayor afeccién del R1 ha sido ya documentada por algunos
autores particularmente en sujetos con diagndstico de polineuropatia diabética, notando
una predileccion de dano a las vias sensitivas relacionadas con las alteraciones
metabdlicas. %' Estos mismos investigadores han documentado relaciones
significativas entre la afeccion de los nervios craneales V y VIl (evaluados nada mas
con reflejo de parpadeo), con la duracion de la diabetes y la severidad de la PNP, que
también encontramos en este estudio, aunque se reportan para ambos nervios y en
este trabajo fue mayor para el trigémino y menor para el facial cuando se consideraron
las latencias y amplitudes de los 4 nervios en las extremidades. 8

En nuestro trabajo, la relacion baja entre la afeccion del facial (R2 ipsi y contra),
coincide con una relacion similarmente baja entre las latencias del facial evaluadas por
VNC motora y los componentes de los nervios evaluados en la neuroconduccion motora
de extremidades.

A este respecto, llama la atencion que el nervio facial utilizando la prueba velocidad de
neurconduccion motora, se encontraba normal en todos los pacientes, excepto en
amplitud levemente disminuida en algunos; sin embargo, fisiolégicamente, en la prueba
reflejo de parpadeo interviene, ademas de la conduccion periférica del nervio, la parte
central del arco reflejo. 2! Esto es de interés, pues se ha demostrado que el
componente R2 puede alterarse, incluso en forma aislada, dado que el nivel de azucar
en sangre afecta predominantemente la parte polisinaptica del reflejo %?; si bien no
puede descartarse que el reflejo oligosinaptico pueda trastornarse también. Por otra
parte, ambos forman parte del reflejo del parpadeo y los contribuidores se ubican en
tallo cerebral, que también puede dafarse en pacientes diabéticos; estudios con
potenciales provocados somatosensoriales de sujetos con neuropatia diabética han
mostrado incrementos en el tiempo de conduccion central sugestivos de neuropatia
central en el tallo. """ Se ha propuesto que una disfuncién en las vias pontomedulares
(principalmente sensoriales) 23 puede provocar retrasos en las latencias del componente
R2, ® factores que evidentemente no influyen en posibles trastornos o no de la porcion
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extracraneal del facial que se usa para la valoracion de la neuroconducciéon. También
se ha propuesto que una prolongacién bilateral del R2 es secundaria a alteraciones de
la conduccion a nivel del circuito polisinaptico central; tal prolongacién en el RP puede
indicar dafio en el puente y contribuye al enlentecimiento de la velocidad de conduccion
17 y experimentalmente se ha probado que la causa asociada suele ser
desmielinizacion. 2*

Informes publicados mencionan que el Il y VIl NC son los que mas se afectan, y los
tltimos son el V, IX y X; "% contrario a lo descrito, el trigémino se afectd mas
frecuentemente en los pacientes de este trabajo. Analogamente, algunos investigadores
reportan que en algunos pacientes con polineuropatia periférica por diabetes existe un
predominio de afeccién a los nervios sensitivos; 2>%%% |a variacion en las prevalencias
reportadas e incluso la nuestra, posiblemente se deba a que hay diferentes grados de
perdida axonal y/o desmielinizacién paranodal o segmental que en los diabéticos se
relacionado con un incremento en el tejido conectivo endoneural, engrosamiento y
hialinizacion de la vasculatura neural, lo que conduce a una vasculitis. %15 Es de
suponerse que procesos similares puedan tener lugar en los nervios craneales y en el
tallo cerebral, entre otras estructuras; no obstante, independiente de la topografia, la
desmielinizacion puede deberse a una agresion directa a las células de Shwann u
ocurrir de forma secundaria a la perdida axonal. *'°

Considerada como prueba el RP fue anormal en 8 de 10 sujetos (80%) en el Gc/PNP y
en 10 de 16 (62.5%) en el Gs/PNP. Es importante observar que trastornos en el RP de
los pacientes que no cubrian criterios electrofisiolégicos para diagnostico de
polineuropatia periférica, si mostraban ya datos de disfuncién nerviosa de ambos
nervios craneales, sobre todo del trigémino (R1 en 70%).

Las proporciones descritas, como ya se comentd, permiten apreciar que el nervio
trigémino (70%) estaba mas afectado que el facial (50%) en el grupo con PNP y por el
contrario, en el grupo sin PNP el trigémino se afectd menos (31.25%) que el facial
(62.5%). Ello estaria apoyado por el hecho de que en algunos paciente solamente se
afecto R2 contra, en el cual esta involucrado una parte polisinaptica, y que ésta es mas
sensible de afectarse por los niveles séricos de glucosa que la parte oligosinaptica. 22

Como se comento, el valor promedio de la glucosa sérica en los pacientes con PNP era
significativamente mayor, lo cual coincide con una proporcion mayor de afeccién de los
nervios; se ha descrito una particular susceptibilidad de los NC a los niveles de azucar
en sangre 722 hor lo que pueden preceder a la afeccidn de los nervios en las
extremidades. Pese a la falta de significancia estadistica, un analisis al interior del
grupo permite evidenciar que 15 de los 18 sujetos en quienes se consideré anormal el
RP, tenian menos de 20 afios con DM, contrario al hecho de que un mayor tiempo de
evolucién coincide con mayor neuropatia, > pero acorde a la posibilidad de presentar
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dano de los nervios craneales antes de presentar manifestaciones clinicas.

El analisis estadistico mostré6 que no habia relacién significativa entre la presencia de
PNP y un reflejo del parpadeo anormal, lo cual podria sugerir que el proceso
neuropatico de los nervios craneales pudiera desarrollarse en forma independiente al
de los nervios de las extremidades, pero el hecho de que haya sujetos sin PNP con
alteracién del trigémino y facial sugiere que puede precederla; Partida y cols. han
sugerido que los NC al ser mas pequefios pudieran ser mas susceptibles a las
alteraciones metabdlicas relacionadas con la diabetes ya que afectan Ia
microcirculacién. *'°

Aun cuando por grupo las proporciones de alteracion de ambos nervios varia,
considerando juntos a los 26 pacientes, se puede observar que el componente R1
(trigémino) se afecta en mayor proporcién que el facial, e incluso las VNC motora del
facial fue normal en practicamente todos los sujetos. Esto sugiere que el V NC es mas
sensible que el facial, por lo que se alteraria mas precozmente.

Escapa al propédsito de este trabajo el diagndstico de neuropatia craneal subclinica,
debido a que sdélo se evaluaron 2 de los 12 NC, sin embargo, las alteraciones
documentadas en las pruebas RP y VNC motora del facial sugieren una afeccion de los
nervios trigémino y facial, aun antes de desarrollar sintomatologia clinica de dichos
nervios craneales, e incluso se pueden danar antes que los sujetos desarrollen
polineuropatia periférica.
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CONCLUSIONES

1. En el presente trabajo se registraron alteraciones en las latencias y amplitudes,
evaluadas mediante la prueba reflejo del parpadeo, del nervio trigémino y el facial.

2. La proporcién de afeccion para los nervios craneales V y VIl en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de 10 0 mas afos de tiempo de evolucién desde el diagnéstico,
fue de 46.08% para el primero y 57.6% para el segundo; este porcentaje es mayor al
descrito en la literatura y la proporcion se modifica al 50-80% vy 25-50%,
respectivamente, cuando se considera unicamente a los pacientes con diagnostico
electrofisioldgico de polineuropatia periférica.

3. En la prueba reflejo de parpadeo de los 26 sujetos diabéticos, una prolongacion de
latencias y disminucion de amplitudes, unilateral en ocasiones y mas frecuentemente
bilateral, fue el hallazgo mas frecuente; pero no se evidenciaron alteraciones en la
prueba neuroconduccion motora del facial.

4. No se documentd correlacion entre la presencia/ausencia de polineuropatia periférica
con un reflejo de parpadeo normal/anormal, lo cual sugiere que el proceso neuropatico
de los nervios craneales pudiera desarrollarse independientemente de la polineuropatia
periférica.

5. Se encontré afeccion asintomatica del nervio trigémino y facial, incluso en diabéticos
sin diagndstico electrofisioldgico de polineuropatia periférica, lo que permite inferir que
la neuropatia craneal puede preceder al proceso neuropatico franco de las
extremidades.

Sugerencia

La prueba reflejo del parpadeo puede utilizarse en la valoracion de pacientes diabéticos
con y sin sintomas de los nervios craneales V y VII, que permitan identificar
oportunamente trastornos neuropaticos y orientar el manejo y control de la enfermedad.
Limitaciones del estudio

Es importante considerar la realizacion de comparaciones con grupos control no
diabéticos para resaltar las diferencias, asi como obtener valores de referencia para el

laboratorio de neurofisiologia de la unidad que faciliten el desarrollo de las
investigaciones.
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ANEXOS

56



DETECCION DE NEUROPATIA SUBCLINICA DE LOS NERVIOS TRIGEMINO Y FACIAL MEDIANTE ESTUDIOS ELETROFISIOLOGICOS EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Anexo 1

DECLARACION DE HELSINKI

Recomendaciones para guiar a los médicos en la investigacion biomédica en seres
humanos. Adoptada por la asamblea Médica Mundial, Helsinki, Filandia, Junio 1964. Modificada
por la 29* Asamblea Médica Mundial, Tokio Japon, Octubre 1975, por la 35* Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia. Octubre 1983 y la 41° Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
septiembre 1989.

I. PRINCIPIOS BASICOS

1.- La investigacion biomédica en seres humanos debe concordar con las normas cientificas
comunmente 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 deberdn estar
claramente formulado en un protocolo que serd entregado para estudio, observaciones y consejo a
un comité especialmente nombrado al efecto. Ese comité, independiente del investigador y del
patrocinador de la investigacion, deberd 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 solo podré ser realizada por personas calificadas
cientificamente, y bajo la supervision de un médico responsable competente en clinica. La
responsabilidad por el sujeto de experimentacion recaerd siempre en un método debidamente
titulado, nunca sobre el propio sujeto de investigacion, aunque ¢€ste haya otorgado su
consentimiento.

4.- 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.

5.- 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 deberd prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia
y de la sociedad

6.- 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.

7.- Los médico 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 investigacion si encuentran que los riesgos son superiores a los beneficios calculados.

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

9.- En cualquier investigacion sobre seres humanos, todo sujeto potencial debe ser informado
adecuadamente de los objetivos, los métodos, los beneficios calculados 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.

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 responsable sustituye al del sujeto, de acuerdo con la lesgislacion 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 indicard que se adapta a los principios enunciados en esta declaracion.

II. INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON LA ATENCION PROFESIONAL
(Investigacion clinica).

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

2.- 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.

3.- En toda investigacion médica, a todos los pacientes incluidos los del grupo control, si lo
hubiera- debe garantizarsele que recibirdn los métodos diagnosticos y terapéuticos disponibles.

4.- La negativa de un paciente a participar en una investigacién no podrd 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 1-2.

6.- El médico podra combinar la investigacion médica con la atencion profesional a fin de
obtener nuevos conocimientos médicos, s6lo en la medida en que la investigacion médica esté
justificada por su valor potencial, diagndstico o terapéutico, para el enfermo.
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Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

LUGAR Y FECHA:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion médica titulado
"DETECCION DE NEUROPATIA ASINTOMATICA DEL NERVIO FACIAL Y DEL TRIGEMINO
MEDIANTE ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO II". Con el Objetivo de determinar si existe alteracion en el funcionamiento de 2 de los
nervios que permiten la movilidad y la sensibilidad de mi cara, asi mismo los investigadores
obtendran los valores de unos componentes del reflejo del parpadeo y de la conduccién motora de
estos nervios.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en: acudir a una consulta en la unidad de
medicina fisica y rehabilitacion Siglo XXI en donde se me hard una revision general, después se
me realizara un estudio de electrodiagndstico el cual consiste en medir la velocidad en que mis
nervios transmiten un impulso, este estudio se me realizara en un consultorio, me colocaran una
bata, me haran unas mediciones en mis pies, manos y cara, y después me aplicaran unos
estimulos eléctricos cuya intensidad es muy baja (mucho menor que la que puede uno sentir
cuando llega uno a darse "un toque " con electricidad) por lo que consideran que lo toleraré
adecuadamente.

Declaro que se me ha informado sobre las molestias y beneficios derivados de mi participacion
en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos y beneficios
o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo del instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE, MATRICULA Y FIRMA
DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

TESTIGO
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Anexo 3
Historia clinica
Nombre: Afiliacion: Edad: Sexo: M( ) F( )
Tipo de Diabetes: AfRos de diagnostico:
Tipo de medicamento para el control de la diabetes:
Ultima cifra de glucosa:
Antecedentes de patologias actuales:
Sintomas presentes:
Dolor neuropatico: tipo ardoroso ( ), quemante ( ), punzante ( )
Alteraciones en la sensibilidad: parestesias ( ), disestesias ( ), frio o alodinia ( )
Exploracion Fisica:
Sensibilidad corneal oclusion palpebral sensibilidad hemicara
Movilidad facial: superior ( ) media ( ) inferior ( )
Déficit motor ( ) atrofia ( ) debilidad muscular ( )
Disminucién o abolicion de los reflejos tendinosos ( ) alterados ( )
ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS
Reflejo de Neuroconduccion
parpadeo motora del facial
Componente | Latencia (ms) Amplitud (mV) Componente | Latencia (ms) Amplitud (mV)
R1
R2 ipsi
R3 contra
NEUROCONDUCCION
Motora Sensorial
Nervio Latencia (ms) | Amplitud Latencia (ms) | Amplitud Respuesta H
(mV) (mV)
Mediano
Cubital
Peroneo
Tibial
Sural
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PACIENTES CON D

Anexo 4
Tabla Valores normales de las Neuroconducciones Motoras
Nervio Latencia (ms) Amplitud (mV) VNC (ms)
Mediano 3.7+£0.3 13.245.0 (5-25) 50.0-67.3
Cubital 3.2+0.5 6.1£1.9 53-72
Tibial 3.4+0.5 11.624.3 54.9+7.6
Peroneo 4.5+0.8 4.4+1.0 53.944.3

Tabla. Valores normales de las Neuroconducciones Sensitivos.
Nervio Latencia (ms) Amplitud (mV)
Mediano 3.2+0.3 15-50
Cubital 3.2+0.3 15-50
Peroneo superficial 29103 6.7£3.7
Sural 3.5+0.3 17.216.7
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RECURSOS

Humanos

Un Residente del 3er afio de Medicina fisica y rehabilitacién

Un Medico de base del servicio de electrodiagnostico

Un asesor metodoldgico

Una enfermera capacitada para asistir los procedimientos de electrodiagnéstico.

Fisicos

Departamento de electrodiagndstico

Un Electromiografo marca Nicole Viking IV de cuatro canales
Electrodos de captacion (de barra, anilloy copa)

Torundas con alcohol, lampara de campana, gel.

Financieros

El equipo y material necesario se encuentra en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacion siglo XXI, y su uso es el que habitualmente se da en este tipo de
pacientes. Algunos de los consumibles seran obtenidos por el investigador principal.

DIFUSION

La investigacion se realizara con motivo de tesis para obtener la especialidad de
medicina fisica y rehabilitacién. Un ejemplar sera entregado en cada una de las
bibliotecas de las unidades de rehabilitacion del IMSS; también sera presentado en el
auditorio de la UMFR SXXI al final del curso. Se pretende presentar el trabajo en
diferentes foros de investigacién del instituto, asi como su envio a publicacion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

GRAFICA DE GANTT

Mes de inicio: 1 = julio-2008

Mes T*[1 [2 [3 [4 |5 [6 |7 |8
Correcciones y autorizacion P*IX [ X | X

del proyecto R* X | X | X
Estandarizacion de P* X (X

Procedimientos R* XX
Obtencion de P* XX [X XX
Pacientes R* XX
Valoracion de los P* X (XX |X
Pacientes R* X X
Analisis e interpretacion P* X | X
de resultados R* X X
Elaboracion del P* XX
Informe final R* X

T* =Tiempo P*=Programado R* = Real
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