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RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION: Los estudios de conduccién nerviosa (ENC) son los mds objetivos, sensibles, no
invasivos, validados ampliamente, disponibles y reproducibles de la funcién nerviosa. Las
anormalidades en la conduccién nerviosa en los pacientes con diabetes, podria ser subclinica y para
confirmarse se necesitan estudios de electrodiagnédstico. El indice Sural/Radial (ISR) de > 0.21 es
considerado como normal y es propuesto como un marcador temprano de Polineuropatia Diabética
(PND); se ha llegado a la hipdtesis de que este indice es utilizado para la deteccion temprana de
pérdida axonal. Sin embargo se desconoce su sensibilidad, especificidad y su correlaciéon con los
estudios electrofisiolégicos extensos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de menos de un afio.
OBJETIVOS: Determinar la sensibilidad y especificidad del indice sural radial (ISR) para el diagndstico de
neuropatia diabética en pacientes con DM2 de menos de un afo de evolucidn.

METODOLOGIA: Estudio observacional, transversal, prospectivo y analitico de casos consecutivos.
Tamafio de muestra: 30 pacientes. Criterios de inclusidn: Pacientes con DM2 de menos de un afio de
diagndstico sin antecedentes de cualquier enfermedad aguda o crénica que afecte el nervio periférico.
Se realizd estudio de neuroconduccién (ENC) de las 4 extremidades segun la American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AAEM) y se calculd el ISR, dividiendo la amplitud del
potencial de accidn sensorial nervioso (a-PASNs) del nervio sural entre la a- PASN del nervio radial,
considerando un valor de > 0.21 como normal y se aplicé el Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI) y su complemento de exploracidn fisica.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 pacientes, con edad de 47.13 +11.32 afios, predominio del género
femenino (73.3%). Se diagnosticé neuropatia periférica por cuestionario MNSI en 5 (16.7%) pacientes,
de los cuales solamente 3 (10%) tenian diagndstico de neuropatia por estudio de neuroconduccién. se
diagnosticd neuropatia periférica en 11 pacientes (9 (30%) protocolo extenso y 2 (6.6%) por ISR). Se
encontré correlacion inversa, estadisticamente significativa, entre los niveles de glucemia en ayuno y el
valor del ISR (r= -0.472 p= 0.019) y entre la glucemia en ayuno con el puntaje del MNSI
(r=0.537;p=0.002) ademads de diferencia estadisticamente significativa en la glucemia en ayuno entre
pacientes con estudio de neuroconduccion positivo y negativo para neuropatia (G1: 203+130mg/dl vs
G2:106+17.0 mg/dl ; p=0.02). Del ISR se encontrd una sensibilidad del 22%, especificidad del 47%, VPP
del 50%, VPN del 73% y un valor global del 70% con un indice Kappa del 0.340.

CONCLUSIONES: La neuropatia es una complicacion de alta prevalencia en los pacientes con diabetes
mellitus, por lo que es importante un enfoque en su diagndstico temprano. Las nuevas herramientas
diagnosticas nos permiten realizar el diagndstico temprano aun en etapas subclinicas. Sin embargo es
necesario buscar otros factores de riesgo y no solo los niveles de glucemia alterados, como predictores
de dafio neuroldgico. El ISR es una excelente herramienta, sin embargo se requieren mas estudios con
muestras mas grandes para corroborar su utilidad diagnostica en pacientes con DM de menos de un
ano.

PALABRAS CLAVE: indice Sural/Radial, Diabetes Mellitus 2, Polineuropatia incipiente, Estudios de
neuroconduccion.
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DIAGNOSTICO DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

Martinez-Gonzalez AA ', Montes-Castillo ML?, Lépez Lépez CO?

'Medico residente de 4to afio Medicina de Rehabilitacién, 2Jefe de servicio de Rehabilitacion, *Médico

Investigador A, Servicio de Rehabilitacion.
MARCO TEORICO

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica y compleja que requiere atencién médica
continua, con estrategias de reduccidn de riesgos multifactoriales, mas alla del control de la glucemia.
La educacion y el apoyo del paciente para el autocuidado son fundamentales para la prevencién de

complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo(1).

En el afio 2014 a nivel mundial hubo 415 millones de personas con diabetes, una prevalencia de 8,8%.
Ademas se tiene previsto que para el afio 2040 seran 642 millones. En México la prevalencia nacional

es de 11,92% y el Gasto/ persona con diabetes es de 892,53(USD). (2).

Dentro de las complicaciones crénicas microvasculares de la DM se encuentra la neuropatia diabética.
Polineuropatia diabética (PND) se define como la presencia de sintomas y / o signos de disfuncién del
nervio periférico en las personas con diabetes después de la exclusion de otras causas. De acuerdo al
Consenso de San Antonio, la PND es un término descriptivo que significa un trastorno demostrable, ya
sea clinicamente evidente o subclinica, que se produce en el contexto de la diabetes mellitus y sin

otras causas para neuropatia periférica.(3).

En México, se ha reportado que el 60% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) presentan
alguna forma de neuropatia diabética y su frecuencia depende de la duracién de la diabetes (4). En
Alemania y reino unido reportan una prevalencia de 5.7% y 2.4% respectivamente en pacientes con

diagnodstico de DM2 < a 1 aiio (5).
Clasificacion de la PND:

De acuerdo al Consenso de Neurodiabetes (Toronto), se divide en: polineuropatias generalizadas (DPN)

y polineuropatia focal (ej. neuropatia del nervio mediano en la mufieca, sindrome del tunel del carpio y
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neuropatia del Ill nervio craneal) y variedades multifocales (ej. mononeuropatias multiples, y

polirradiculopatia cervical, lumbosacra y tordcica).

Las PND generalizadas pueden clasificarse en al menos dos subgrupos principales (tipicos y atipicos).

s .

Tipica. En Estados Unidos afecta al menos a 50% de los pacientes diabéticos. Es una polineuropatia
sensitivo motora crdnica, simétrica, dependiente de la longitud y se piensa que es la variedad mas
comun de la PND. Se desarrolla sobre un fondo de hiperglucemia crénica, alteraciones metabdlicas
asociadas, y factores de riesgo cardiovascular. Se ha postulado que las alteraciones metabdlicas,
secundarias a la hiperglucemia crénica (derivaciéon poliol, la acumulacién de productos finales de
glicacion avanzada, estrés oxidativo, alteraciones lipidicas entre otras alteraciones metabdlicas, y
alteraciones microvasculares, estan involucrados en el desarrollo de Polineuropatia diabética
sensitivomotora. La progresion de la PND sensitivomotora ha demostrado ser limitada por un riguroso

control de la glucemia.

Atipica. Tiende a implicar preferentemente fibras nerviosas pequefias sensoriales y autondémicas. El
inicio de los sintomas puede ser aguda, subaguda o crénica, pero el curso suele ser monofasica o
fluctuante en el tiempo. Sus manifestaciones clinicas son: dolor quemante e hiperalgesia de contacto,

pérdida sensorial leve y poca o ninguna debilidad.
Definicion de los criterios minimos para PND sensitivomotora (DSPN)
DSPN Clinico Posible

Sintomas o signos de polineuropatia sensitivo motora. Los sintomas pueden incluir: disminucién de la
sensibilidad, sintomas positivos neuropdticos sensoriales: entumecimiento, cosquilleo principalmente
en los pies o en piernas. Los signos pueden incluir: disminucién de la sensibilidad distal simétrica o

inequivocamente reflejos aquileo disminuido o ausente.
DSPN clinica Probable

Una combinacién de sintomas y signos de polineuropatia sensoriomotora distal con cualquiera de dos
o mas de los siguientes: sintomas neuropaticos, disminuciéon de la sensibilidad distal, o de manera

inequivoca disminucidn o ausencia de reflejos del tobillo.



DSPN clinica Confirmado

Un estudio de conducciéon nerviosa anormal y un sintoma o sintomas o un signo o signos de

polineuropatia sensoriomotora.
Subclinica DSPN (Estadio 1)
No hay signos o sintomas de polineuropatia. Conduccién nerviosa anormal.(6)

Evaluacion clinica:

Para el diagndstico de polineuropatia contamos con herramientas cuantitativas y estudios de

conduccién nerviosa (ECN) (7).
Herramientas cuantitativas
Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Es una medida simple, no invasiva y valida de la neuropatia periférica simétrica distal en comparacion
con las pruebas de diagndstico estandar de oro que incluye exdamenes neurolégicos y examenes
estandarizados de electrofisiologia. EIl MNSI puede ser utilizado en la practica clinica y en ensayos

clinicos para evaluar la neuropatia periférica simétrica distal.

Consta de dos partes: cuestionario especifico sobre sintomas neurolégicos y exploracion fisica, dirigida

a diagnosticar neuropatia distal.
Se clasifica segun su severidad:

o sin neuropatia (0 a 6 puntos)
o neuropatia leve (7 a 12 puntos)

o neuropatia moderada (13 a 29 puntos)
O neuropatia severa (30 a 46 puntos). (8,9)
Monofilamento de Semmes-Weinstein

Uno de los dispositivos mds utilizados en la préctica clinica es el monofilamento de Semmes-

Weinstein. El filamento evallua la percepcién de presidon cuando se aplica una presion suave al mango



suficiente para abrochar el filamento de nylon. El filamento que ejerce 10 g de presidn, es el mas
comunmente utilizado para evaluar la sensacion de presion en el pie diabético. La Sensibilidad varia
desde 86 hasta 100% (10, 11). Se considera normal cuando 8 de 10 aplicaciones son percibidas,

disminuida de 1 a 7, y ausente cuando ninguna aplicacion es percibida (9).
Umbrales de vibracion.

El umbrales de vibracién refleja la activacién de mecanorreceptores (es decir, corpusculos de Pacini y
de Meissner), la conduccion de axones periféricos mielinizados de gran didmetro, y la transmision a

través de las vias espinales de la columna dorsal.

Multiples estudios han documentado la relacién entre la pérdida de la sensacién de vibracién y la
progresion de una variedad de indicadores de polineuropatia diabética. Los umbrales de vibracion son

especialmente sensibles en la neuropatia leve o subclinica (11,12)
Estudios de conduccién nerviosa.

Los ECN son los mas objetivos, sensibles, no invasivos, validados ampliamente, disponibles y son
medidas de reproduccién de la funcién nerviosa, proveen una medida sensible del estado funcional de
las fibras nerviosas tanto sensoriales como motoras. Se debe poner especial atencién en realizar un
técnica adecuada: mantener una temperatura de la extremidad a estudiar, correcta colocacién de los
electrodos de registro y del estimulador; la medicidn precisa de las distancias, el reconocimiento de las
variaciones anatémicas, evitar respuestas falsas, realizar la documentacién adecuada y el

mantenimiento de registros.

La American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AAEM) propone el

siguiente protocolo:

1. Se realiza estudio de conduccién nerviosa (ECN) en una extremidad inferior de: nervio sural,

motora y sensorial de nervio peroneo. Si ambos son normales, no hay evidencia de PND.

2. Si el ENC motora y sensorial de nervio peroneo y sensorial de nervio sural son anormales. Se
debe buscar la respuesta sensorial y motora de: nervio cubital o nervio mediano en una

extremidad superior; respuesta de nervio sural contralateral y de nervio tibial ipsilateral. Tener



precaucién a la hora de interpretar estudios de nervio mediano y cubital porque hay una
posibilidad de anormalidad, debido a la compresién de estos nervios en la mufieca (nervio

mediano) o en el codo (nervio cubital).

3. Si una respuesta estd ausente para cualquier de los nervios estudiados (sensorial o motor),

debe realizarse la neuroconduccion del nervio contralateral.

4. Si la respuesta motora peroneal estd ausente, debe llevarse una neuroconduccién motora

ipsilateral de nervio tibial. (13)

Las anormalidades en la conduccidn nerviosa en los pacientes con diabetes, podria ser subclinica y para
confirmarse se necesitan estudios de electrodiagndstico. Por lo que realizar estudios de conduccién

nerviosa, es una indicacién temprana y fiable para detectar la aparicién subclinica de PND.(14) .

Se sugiere que el nervio sural se altera de forma comun en la PND(15)(16); al ser estudiado por medio
ECN se observa que su potencial de accién sensorial nervioso (PASN) disminuye de forma
predominante en su amplitud y es aceptado como un marcador temprano de PND, con una
sensibilidad reportada entre 30 y 70% para la deteccién de la misma, siendo un indicador de la
disfuncién del nervio periférico, es el primero en afectarse y se correlaciona mds estrechamente con
hallazgos neuropatolégicos. La amplitud del PASN es el dato que proporciona mayor informacién en

casos de enfermedad axonal.

El indice Sural/Radial (ISR) de > 0.21 es considerado como normal y es propuesto como un marcador
temprano de PND; se ha llegado a la hipdtesis de que este indice es utilizado para la detecciéon
temprana de pérdida axonal (17). Se calcula dividiendo el valor de la amplitud del nervio sural entre el
valor de la amplitud del nervio radial, siendo un marcador de polineuropatia sensible, especifico e

independiente de la edad y podria ser utilizado para la deteccién precoz y la prediccion de PND.(18, 19)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PND es una complicacion que se presenta hasta en un 60% de pacientes que padecen DM en etapas
avanzadas. Los estudios electrofisiolégicos nos permiten diagnosticar neuropatias subclinicas. El indice
S/R ha demostrado ser un indicador de neuropatia axonal incipiente que nos permitira un diagndstico
temprano. Sin embargo se desconoce la sensibilidad y la especificidad de este indice para diagnosticar

neuropatia incipiente en pacientes con DM2 de reciente diagndstico (<1afio).
JUSTIFICACION

La neuropatia diabética es una complicacion frecuente (60%) de los pacientes con DM secundaria a los
estados de hiperglucemia crénica la cual afecta su funcionalidad y calidad de vida. Un adecuado control
glucémico puede retardar el dafio al nervio periférico secundario, por lo que un diagndstico temprano
de neuropatia nos permitira emplear medidas terapéuticas o preventivas mejor dirigidas a este grupo
de pacientes disminuyendo costos en atencidn y tratamiento. Por lo anterior es importante contar con
pruebas electrofisidlogicas mas sensibles que nos permitan diagnosticar lesiones tempranas del nervio

periférico.

El indice S/R ha demostrado utilidad para el diagndstico de neuropatias axonales incipientes sin
embargo se desconoce su sensibilidad, especificidad y su correlacién con los estudios
electrofisioldgicos extensos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de menos de un afio de

diagndstico.

HIPOTESIS

El indice S/R tendra una sensibilidad y especificidad similar al estandar de oro (ENC segun protocolo de
la AAEM) para el diagndstico de neuropatia diabética en pacientes con DM2 de menos de menos de un

afio de evolucion de diagndstico.
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OBJETIVOS
Objetivo General:

* Determinar la sensibilidad y especificidad del indice S/R para el diagndstico de neuropatia
diabética en pacientes con DM2 de menos de un aiio de evolucidn.
* Conocer la utilidad del indice S/R para diagndstico de neuropatia incipiente comparado con el

MNIS como prueba de tamizaje.

Objetivos especificos

* Conocer la prevalencia de neuropatia diabética en pacientes con DM2 de reciente diagndstico.
* Determinar el tipo de neuropatia (desmielinizante o axonal) que con mayor frecuencia se
presenta en pacientes diabéticos tipo 2 de reciente diagndstico.

METODOLOGIA

Disefio:

Estudio transversal, descriptivo, analitico.
Tamafo de muestra.

Calculo del tamafio de la muestra no probabilistico por conveniencia incluyendo 30 pacientes con

diagnodstico de neuropatia diabética de menos de un afo de diagndstico.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion.

* Pacientes con diagndstico de DM2 de menos de 1 afio de evolucion bajo cualquier modalidad

de tratamiento.
* Pacientes de 18 — 65 afios que acepten participar y que firmen consentimiento informado.

* Pacientes que sepan leer o escribir o que cuenten con alguien que les ayude a contestar el

cuestionario MNSI.

11



Criterios de exclusion:

* Pacientes con otras enfermedades metabdlicas que afecten el

Hipotiroidismo).

nervio periférico (Ej.

* Pacientes con diagndstico reciente o previo de cancer con o sin tratamiento (quimioterapia o

radioterapia).

* Pacientes con uso excesivo de alcohol (mas de 21 vasos de alcohol a la semana).

* Pacientes que utilicen o hayan consumido medicamentos causantes de polineuropatia (Ej.

Esteroides).

Variables a estudiadas:

Variable

Definicion metodolégica

Escala de medicidn

Variables

sociodemograficas

electrofisioldgicas

Genero Cualitativa dicotomica Hombre
Mujer

Edad Cuantitativa discontinua | Numero de afios
cumplidos

Escolaridad Cuantitativa discontinua | Numero de afios
escolarizado

Ocupacion Cualitativa nominal Actividad actual
remunerada o} no
remunerada

Comorbilidades Cualitativa nominal Enfermedades
acompafantes al
padecimiento actual.

Alcoholismo Cuantitativa discontinua | Numero de vasos
consumidos .

Variables

12



indice Sural/ Radial

Cuantitativa discontinua

La divisién de la amplitud
de la PASN del nervio
sural entre el PASN del
Normal

nervio radial.

>21mV

Diagnéstico

electrofisioldgico

Cualitativa nominal

Degeneracién axonal.

Desmielinizante

Diagnéstico topografico

Cualitativa nominal

Mononeuropatia.
Mononeuropatia
multiple.
Polineuropatia.

Poliradiculopatia.

Tipo de fibras afectadas

Cualitativa nominal

Sensitiva
Motora

Sensitivo motora

Variables clinicas.

Test MNSI Cuantitativa discontinua | Puntaje total del MNSI
Monofilamento de | Cualitativa ordinal Normal
Semmes- Weinstein Disminuida
Ausente
Diapason de 128Hz Cualitativa ordinal Normal
Disminuida
Ausente.

13



Material y Métodos.

Captura de pacientes: Se hizo una busqueda intencionada de pacientes con el diagndstico de DM2 de
reciente diagndstico (<1afio) en la consulta externa, el servicio de medicina interna y de endocrinologia

del Hospital General de México.
Se citaron en el servicio de rehabilitacion Unidad 402 en donde se realizo:

* Historia clinica
* Aplicacién del cuestionario MNSI y su complemento de exploracién fisica para el diagndstico de
neuropatia. (hoja de recoleccién de datos Anexo 2).
* Pruebas complementarias:
o Diapasdn 128Hz aplicado en la primer articulacién metatarso faldngica (20)
= Lavibracion se va a calificar como :
* Normal: si el examinador detecta la vibracion en su dedo < 10 segundos
después de que el paciente deja de sentir la vibracion.
* Disminuida: si la percibe por > 10 segundos después de que el paciente
deja de sentir la vibracién.
* Ausente: Si el pacientes no percibe la vibracién.
o Monofilamento de Semmes- Weinstein 10g (21):
= El paciente con los ojos cerrados, el examinador selecciond los lugares
apropiados (19, 39, y 5° cabezas de los metatarsianos y superficie plantar del
hallux
= contestar "si" o "no" para indicar si sienten que el monofilamento y reportar los
sitios correctos también.
= Larespuesta "no" sugiere anafia del sitio.
= Se evalud como:
* Normal= 8 de 10 aplicaciones percibidas
* Disminuida= dela?

* Ausente = ninguna

14



* Estudios de neuroconduccion de acuerdo al protocolo de la Academia Americana de Medicina
de Electrodiagndstico y técnicas propuestas por Delisa J A 1994 (22), Anexo 3:

* Potencial de Accion Muscular compuesto: N. Peroneo, N. Tibial y N. Ulnar.

* Potencial de accién sensorial nervioso: N. Sural, N. Peroneo cutdneo superficial (PCS), N. Radial
y N. Ulnar

* Onda F de nervio tibial y ulnar bilateral.

Se calculd el indice S/R dividiendo la amplitud del PASN del nervio sural entre la amplitud del PASN del

nervio radial, considerando como normal una tasa >21%.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva para todas las variables, realizando pruebas de significacién
estadistica: prueba de U de Mann-Whitney, prueba de Chi cuadrada, correlacion de Pearson y prueba

de T de Student.
ASPECTOS ETICOS

El estudio no presentaba riesgos de bioseguridad, se incluyeron a los pacientes que aceptaron
participar y firmaron una carta de consentimiento informado, la cual cumple con la declaraciéon de
Helsinki y la reglamentacién de investigacién en salud vigente en nuestro pais. Fue sometido por al

comité de ética en investigacion del hospital y fue aceptado con clave de registro DI/16/402/03/089.
RESULTADOS

Se han logrado incluir 30 pacientes en el presente estudio con un promedio de edad de 47.13 +£11.32
afios, una escolaridad promedio de 12.9+4.6 afios y de predominio del género femenino (73.3%). Se
encontrd alguna comorbilidad en 17 de los pacientes (56.6%), siendo las mas frecuentes Hipertension
arterial sistémica (5:16.7%) y Dislipidemia (3: 10%). El resto de las variables sociodemograficas se

presentan en la Tabla 1. (Fig. 1y 2)
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Diagnéstico de neuropatia por cuestionario.

Se aplicd el cuestionario MNSI para diagndstico de neuropatia encontrando 5 (16.7%) pacientes
positivos por cuestionario, de los cuales solamente 3 tenian diagndstico de neuropatia por estudio de
neuroconduccidn. Se realizé un comparacion de medias mediante prueba de U de Mann-Whitney para
diferencia de medias del total del puntaje del cuestionario MNSI y los pacientes divididos segun su
resultado de su estudio de neuroconduccién (Grupo 1: Positivos y Grupo 2: Negativos) sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (G1: 5.04£3.5 vs G2: 2.55+2.46, p=0.061) (Figura 3)

Diagnéstico electrofisioldgico de neuropatia periférica.

Se realizaron estudios de neuroconduccién en los 30 pacientes encontrando mediante el protocolo
extenso 9 (30%) pacientes con polineuropatia siendo la mas frecuente la variedad sensitivo-motora
(5:16.6%), 3 sensoriales (3:10%) y 1 motora (1:3.3%), siendo todas del tipo de la degeneracién axonal.
Se buscé intencionalmente el indice Sural/Radial en todos los pacientes encontrando valores de
0.44+0.3 resultando menores a 0.21% solamente en 4 de los pacientes de cuales 2 (6.6%) ya contaban

con el diagndstico de polineuropatia en el protocolo extenso y 2 (6.6%) como hallazgo.

Comparacién entre indice Sural/Radial y Estudio extenso para el diagnéstico de polineuropatia.

Se realiz6 prueba de Chi cuadrada para ver la diferencia entre pacientes con diagndstico de
polineuropatia mediante las 2 pruebas diagndsticas sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa (X?=1.92 p=0.166). Se realiz6 comparaciéon de medias mediante prueba de T de Student
entre los valores del indice Sural/Radial y la presencia neuropatia por cuestionarios con puntaje > 7
(Grupo 1: Cuestionario positivo, Grupo 2: Cuestionario Negativo) sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa (G1= 0.46+0.30 vs G2: 0.30+0.20, p=0.173). (Figura 4)
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indice Sural/Radial y Glucemia en ayunas.

Se realiz6 una correlacién de Pearson entre la glucemia capilar en ayunas, el indice Sural/Radial y el
puntaje del MNSI encontrando una correlacién estadisticamente significativa entre la glucosa con el
indice Sural/Radial (r=-0.472 p= 0.019) y la glucosa con el MNSI (r=0.537;p=0.002), pero sin encontrar

correlacion entre el indice Sural/Radial y el cuestionario MNSI (p=-0.232; p=0.218).

Realizamos una comparaciéon de medias mediante prueba de T de Student entre los pacientes con
diagndstico positivo de neuropatia por estudio de neuroconduccidn (G1: positivo vs G2: negativo) y los
niveles de glucemia encontrando diferencia estadisticamente significativa (G1: 203+130mg/dl vs G2:

106+17.0 mg/dl ; p=0.02). (Figura 5)
Utilidad del indice Sural/Radial para diagnéstico de neuropatia diabética.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), negativo (VPN) y el valor global
del indice Sural/Radial como prueba diagndstica encontrando una sensibilidad del 22%, especificidad

del 47%, VPP del 50%, VPN del 73% y un valor global del 70% con un indice Kappa del 0.340.

Discusion

El diagndstico precoz de neuropatia diabética ofrece al paciente con DM una oportunidad de modificar
el curso de la enfermedad mejorando su control glucémico y previniendo complicaciones neurolégicas
(23). De acuerdo con la recomendacion de la American Diabetes Association, todos los pacientes deben
ser examinados en busca de neuropatia diabética al momento del diagndstico de diabetes y al menos
anualmente a partir de entonces. Las neuropatias asociadas conla diabetes mellitus representan
procesos insidiosos y progresivos para los que existe una desconexion entre la gravedad patolégica y el

desarrollo de los sintomas (24). Por lo que en este estudio se enfocé al diagndstico de neuropatia en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 menor o igual a 1 afio de diagnéstico.

La evaluacion convencional precisa de PND requiere la historia neurolégica y examen fisico en

combinacidén con pruebas electrofisioldgicas como un estandar de oro para el diagndstico.

El MNSI es un instrumento validado a una gran escala y se ha empleado en los ensayos de investigacion

clinica para monitorizar polineuropatia diabética. La precisiéon de la puntuacién de MNSI hace que sea

17



una prueba de deteccidn util para la neuropatia diabética. En nuestro estudio se aplicé a los pacientes,
encontrando 5 pacientes positivos, de los cuales 3 tuvieron diagndstico de neuropatia por estudio de
neuroconduccidn, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa. Por lo que el MNSI es un
instrumento util, sobre todo como prueba de deteccién en un primer nivel de atencién. Sin embargo,
los estudios electrofisioldgicos deben ser considerados cuando el paciente presenta signos y sintomas
distintos de los considerados por el MNSI, lo que sugiere la participaciéon de los nervios periféricos, y
también porque el MNSI todavia es sélo una prueba de deteccién. (25)

El indice Sural/Radial (ISR) de < 0.21 es propuesto como un marcador temprano de PND; se ha llegado
a la hipodtesis de que este indice es utilizado para la deteccidon temprana de pérdida axonal (17). Con
base en este valor, en nuestro estudio obtuvimos 4 pacientes con ISR positivo de los cuales 2 (6.6%) ya
contaban con el diagndstico de polineuropatia en el protocolo extenso y 2 (6.6%) como hallazgo. En los
2 pacientes con ISR positivo y protocolo extenso negativo, se infiere que cursan con neuropatia
subclinica y por lo tanto una perdida axonal temprana. Sullivan et al. (15) reportan una especificidad
del ISR del 96% con un valor predictivo positivo de 94% y un valor predictivo negativo del 29%, en
nuestro estudio encontramos una sensibilidad baja del 22%, especificidad del 47%, valor predictivo
positivo del 50% y negativo del 73% lo cual contrasta con los reportado por este autor. En nuestros
resultados por el método extenso obtuvimos 9 (30%) pacientes con polineuropatia, siendo la mas
frecuente la variedad sensitivo-motora (5:17%), lesidn del tipo de la degeneracion axonal. Lo cual
concuerda con lo reportado en la bibliografia (6). Sin embargo no encontramos diferencia
estadisticamente significativa comparando el ISR con el método extenso. De acuerdo con estos
resultados el ISR no es una medida que debe tomarse como Unica para el diagndstico de PND, por lo
que es importante continuar con el protocolo extenso.

Los estudios de conduccion nerviosa siguen siendo la medida mas fiable, precisa y sensible de la
funcién del nervio periférico (26). La sensibilidad de diagndstico de ENC se puede mejorar por
parametros adicionales, tales como el ISR (17) y las respuestas tardias como la onda F (27). Por lo que
en este estudio proponemos un protocolo extenso basado en el de la American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine (AAEM) para el diagndstico de neuropatia periférica en
el paciente diabético, ya que con los resultados obtenidos el ISR no cuenta con la capacidad de

diagnosticar neuropatia periférica en pacientes con diagndstico diabetes mellitus de menos de un afio.
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Por otro lado en el presente estudio encontramos una correlacién inversa estadisticamente
significativa entre el indice glucémico y el valor del indice sural/radial (r= -0.472 p= 0.019) lo que indica
qgue al incrementar la glucemia el ISR va disminuyendo como un reflejo de la perdida axonal. Ademas
se observaron diferencias en el promedio de la glucemia en ayunas entre pacientes que presentaron
alteraciones en el ENC y los pacientes con estudio normal (G1: 203+130mg/dl vs G2: 106+17.0 mg/dl ;
p=0.02). Revelando que la persistencia de glucemias por arriba del valor éptimo (126mg/dl) se asocian
a lesiones tempranas del nervio periférico en el paciente diabético, sin embargo es necesario buscar
otros factores de riesgo para el dafio neurolégico en nuestra muestra de pacientes. Lo anterior se ve
apoyado con la literatura actual que deja como evidencia que la gravedad morfoldgica de la NPD esta
fuertemente relacionada con el control glucémico en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2, haciendo
hincapié en la importancia de la hiperglucemia como un factor de riesgo fundamental en el desarrollo

de NPD (28).

El presente estudio corrobora la importancia del control glucémico en el paciente diabético para
prevenir lesiones del nervio periférico en etapas tempranas, sin embargo las herramientas diagndsticas
actuales (cuestionario MNSI e ISR) requieren ser apoyadas por el ENC extenso (segun las
recomendaciones de la AAEM) para corroborar el dafio del nervio periférico buscando
intencionadamente otros factores de riesgo que puedan condicionar el dano al sistema nervioso

periférico.
Limitaciones del estudio

El presente estudio presenta limitaciones relacionadas al tamafio de la muestra y la busqueda de otros
factores que puedan determinar el riesgo de presentar neuropatia periférica (uso de farmacos,
somatometria, etc.) por lo que se recomienda aumentar el nimero de sujetos en el estudio y

recolectar mas variables que expliquen este fendémeno.
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Conclusiones: La neuropatia es una complicacién de alta prevalencia en los pacientes con diabetes
mellitus, por lo que es importante un enfoque en su diagndstico temprano. Las nuevas herramientas
diagnosticas nos permiten realizar el diagndstico temprano aun en etapas subclinicas. Sin embargo es
necesario buscar otros factores de riesgo y no solo los niveles de glucemia alterados, como predictores
de dafio neuroldgico. El ISR es una excelente herramienta, sin embargo se requieren mas estudios con
muestras mas grandes para corroborar su utilidad diagnostica en pacientes con DM de menos de un

ano.
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ANEXOS

TABLAS Y FIGURAS

Variable n=30
Genero (%)

Femenino 22 (73.3)
Masculino 8 (26.7)
Edad (DE) 43.1 (11.3)
Ocupacion (%)

Ama de casa 9 (30)
Empleado 5(16.6)
Médico 5(16.6)
Desempleado 3 (10)
Otros 8 (26.8)
Comorbilidades (%)

Ninguna 13 (43)
HAS 5(17)
Dislipidemia 4 (13)
Obesidad 2(7)
Otras 6 (20)
Escolaridad en afos (DE) 12.9 (4.6)
Tiempo de diagndstico en meses (DE) | 6.57 (4.3
Glucosa en ayuno (DE) 138.7 (87 .4

Tabla 1. Variables sociodemograficas. Se muestran los porcentajes y las desviaciones estandar, segun

se especifica.
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Comorbilidades

“ Ninguna

& Dislipidemia
- HAS

“ Obesidad

“ Otras

Figura 1. Distribucién de las comorbilidades (n=30)

Ocupaciéon

“ Ama de casa
& Emplado

- Médico

K Desempleado

“ Otros

Figura 2. Distribucién de la ocupacion (n=30).
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ENC positivo (n=11) ENC negativo (n=19)
Figura 3. Comparacion de medias con prueba de U de Mann-Whitney del puntaje del cuestionario

Michigan Neuropathy Screening (MNSI) de pacientes con Estudio de Neuroconduccion (ENC) positivo
y negativo. (p=0.61) (n=30)

0.46

7]

MNSI positivo (n=5) MNSI negativo (n=25)

Figura 4. Comparacién de medias con prueba de T de Student del valor del indice Sural Radial (ISR) y
el resultado del cuestionario Michigan Neuropathy Screening (MNSI) positivo o negativo (p=0.61)
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203 mg/dl

106 mg/dlI

B o= 2 m o=

ENC positivo (n=11) ENC negativo (n=19)

Figura 5: Comparacién de medias con prueba de T de Student para el promedio de Glucemia en
ayunar (mg/dl) y la presencia de neuropatia por Estudio de Neuroconduccién (ENC) (p=0.02).
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales:

No. Exp:

Teléfono:

Genero

Tiempo de evolucidn.

Edad

Escolaridad

Ocupacion

Otras comorbilidades

Diagnéstico
electrofisioldgico

DATOS DE LABORATORIO

Glucosa

DIAPASON

Referencia 6sea

Normal

Disminuido

Ausente

Miembro Tordcico

D

D

D I

Interfalangica proximal 3er dedo

Apdfisis estiloides del radio

Apdfisis estiloides de la ulna

Pico del olecranon

Miembro Pélvico

Interfalangica de ler ortejo

Maléolo lateral

Maléolo medial
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Patela

MONOFILAMENTO

Referencia cutdnea

Normal

Disminuido

Ausente

Miembro Tordcico

D

D

N. Mediano

(Pulpejo de ler dedo)

N. Ulnar
(Pulpejo del 52 dedo)

N. Radial

(Espacio entre la IFP del primer dedo y el nacimiento de la uiia)

Miembro Pélvico

N. Sural

(Borde lateral del pie)

N. peroneo cutaneo superficial

(Dorso del pie)

N. safeno

(Maléolo medial)

Rama plantar medial del nervio tibial
(Pulpejo del primer ortejo)

Rama plantar lateral del nervio tibial
(Pulpejo del 52 ortejo)
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REFLEJOS DE ESTIRAMIENTO MUSCULAR

Normal

Disminuido

Ausente

Miembro Tordcico

D I

D I

Bicipital

Estilo Radial

Tricipital

Miembro Pélvico

Aquileo

Patelar
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CUESTIONARIO MNSI (The Michigan Neuropathy Screening Instrument).

A. HISTORIA
El paciente presenté algin sintoma la semana pasada

1. ¢Tiene las piernas y/o los pies entumecidos? Si ] No[]
2. ¢Alguna vez ha tenido dolor de tipo ardor en piernas y/o pies? Si ] No[]
3. éSon sus pies demasiados sensibles al tacto? Si 1 No[]
4. iPresenta calambres en sus piernas y/o en sus pies? Si 1 No[]
5. ¢Presenta sensacion de pinchazos en sus piernas o pies? Si ] No[]
6. ¢Siente dolor cuando las cubiertas de la cama tocan su piel? Si ] No[]
7. ¢En la tina o ducha tiene la sensacion de agua caliente cuando el Si [ 1 No[]
agua esta fria?

8. ¢Ha tenido usted alguna herida abierta en su pie? Si 1 No[]
9. ¢Su doctor le dijo alguna vez que usted tiene neuropatia diabética? Si ] No[]
10. ¢ Usted se siente débil la mayor parte del tiempo? Si ] No[]
11. ¢Sus sintomas empeoran por las noches? Si ] No[]
12. iLe duelen sus piernas cuando usted camina? Si ] No[]
13. éiEs capaz de sentir sus pies cuando camina? Si ] No[]
14. iLa piel de sus pies se seca tanto que se agrieta? Si [ 1 No[]
15. éiLe han amputado alguna vez? Si ] No[]
TOTAL

Puntaje mdximo = 13
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B. EXAMEN FISICO

Parametro
1. Apariencia del pie
Derecho lzquierdo
a. Normal SiC] No[1| a. Normal SiC_] No [
b. Sino, marque lo que corresponda

____ Deformidad

Infeccion
Fisura
Otra

Especifique

Piel seca, callos

b. Sino, marque lo que corresponda

____ Deformidad
____Piel seca, callos
____Infeccion
____Fisura
___Otra

Especifique

Presente (1)

Ausente (0)

D

2. Ulceracion

Presente (0)

Presente/ reforzado (0.5) | Ausente (1)

Der Izq

Der Izq Der izq




3. Reflejo aquileo

Presente (0) | Disminuido (0.5) | Ausente (1)
Der | lzq Der Izq Der izq
4. Percepcion de vibracion
del dedo gordo del pie
Normal (0) | Reducido (0.5) | Ausente (1)
5. Monofilamento
TOTAL / 10 PUNTOS
ANEXO 3.

Neuroconduccion sensorial:
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Nervio ulnar.

Registro. Electrodo de anillos activo y de
referencia se coloca en el quinto dedo
con al menos una separacion de 4cm, si
es posible. El activo es proximal en la base
del dedo.

Tierra: entre los electrodos de
estimulacion y de registro.

Estimulacién. Se aplica 14cm proximal,
sobre el flexor cubital del carpo. El cadtodo
es distal

Valores normales:
Amplitud 15 — 50mcV

Latencia pico: 3.2 +/- 0.25msec

Nervio radial:

Registro. Electrodo de superficie activo se coloca sobre la rama principal del nervio
sensorial, cruza el tendén extensor largo del pulgar. El nervio cruza 1lcm distal al
retinaculo extensor. La referencia se coloca en el lado lateral de la cabeza del segundo
metacarpiano.

Tierra: entre los electrodos de estimulacion y de registro.

Estimulacidn. Se aplica 14cm proximal, a lo largo de la superficie lateral del radio.
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Valores normales:

Latencia pico: 3.1 +/- 0.4msec

Nervio sural

Registro. Electrodo activo es posterior y debajo del maléolo lateral distal del peroné.
Referencia se coloca 3cm distal.

Tierra: entre los electrodos de estimulacidn y de registro.

Estimulacidn. Se aplica ligeramente lateral a la linea media del tercio inferior de la cara
posterior de la pierna con el catodo distalmente.

Valores normales:
Latencia pico: 3.50 +/- 0.25msec

Amplitud: 5- 30mcV.
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Nervio peroneo cutaneo superficial.

Registro: electrodo activo se registra sobre cada rama dorsal medial e intemedio.
Tierra. Entre los electrodos de estimulacion y de registro.

Estimulacidn 14cm proximal anterolateral de la pierna.

Latencia pico: 3.4 msec

Amplitud 18.3 +/- 8mcV

Neuroconduccidon motora.
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Nervio ulnar:

Registro: electrodo de superficie se coloca
en el abductor del mefique en un punto
entre el pliegue distal de la mufieca y el
pliegue distal de la base del 5to dedo.
Referencia en 5to dedo.

Tierra. Entre los electrodos de
estimulacion y de registro.

Estimulacién. a)8cm proximal justo sobre
el tendén flexor cubital del carpo. b) distal
al canal cubital. Latencia distal: 3.2 +/- 0.5
msec

Amplitud: 6.14 +/- 1.90.

Velocidad: 50ms

Nervio tibial

Registro: electrodo de superficie activo
lcm por detrds y por debajo de la
tuberosidad del escafoides (musculo
abductor del dedo gordo). Referencia en el
dedo gordo del pie.

Tierra. Entre los electrodos de
estimulacion y de registro

Estimulacion: a)lcm detras del maléolo
medial. b) en el pliegue de la fosa poplitea,
en la unién del tercio lateral y dos tercios
medial

Latencia distal: 3.8 +/- 0.5msec
Amplitud 11.6+/- 4.3 mV

Velocidad: 54.9 +/- 7.6m/sec.
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Nervio peroneo.

Registro: electrodo de superficie activo se
coloca sobre el extensor corto del pulgar.
Referencia en el quinto dedo del pie.

Tierra:  Entre los electrodos de
estimulacion y de registro.

Estimulacidn: Distal se aplica 8cm proximal
al registro, justo lateral al tenddn tibial
anterior. Proximal, debajo de la cabeza del
peroné.

Latencia distal: 4.5 +/-0.8 msec
Amplitud 4.4 +/- 1.2 mV

Velocidad: 41.6m/seg.

Respuesta F de nervio tibial y ulnar bilateral.

Nervio ulnar:

Registro: electrodo de superficie el
abductor del meiiique. Referencia en la
falange distal del quinto dedo.

Tierra. Entre los electrodos de
estimulacion y de registro

Estimulacién: aplicada en la mudeca,
estimulacion supra maxima, el cdtodo
proximalmente.
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Nervio tibial.

Registro: electrodo de superficie activo
lcm por detrds y por debajo de la
tuberosidad del escafoides (musculo
abductor del dedo gordo). Referencia en el
dedo gordo del pie.

Tierra. Entre los electrodos de
estimulacion y de registro

Estimulacién: 1cm detrds del maléolo
medial con el catodo proximal.
Estimulacidn supra maxima.
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HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. de 20

Estimado paciente:

Los médicos que lo atienden han considerado que usted puede participar en el proyecto titulado
“SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL INDICE SURAL/RADIAL PARA EL DIAGNOSTICO DE
POLINEUROPATIA PERIFERICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE RECIENTE
DIAGNOSTICO”

Lo invitamos a éste estudio en el que se van a incluir 85 pacientes con diagndstico de Diabetes Mellitus

tipo 2 de menos de 1 afio de diagndstico.

Si usted acepta participar, sera atendido en su consulta habitual y ademas responderd de forma
independiente un cuestionario sobre enfermedad de los nervios periféricos que le serd proporcionado
el dia de su consulta, posteriormente se le hard una exploracién fisica neuroldgica que incluye el uso
de un diapason el cual es un dispositivo de metal y un hilo de plastico (monofilamento) que seran

colocados en lugares estratégicos en brazos y piernas.

Al final se le realizard un estudio llamado estudio de neuroconduccién nerviosa que consiste en la
colocacién de electrodos metalicos sobre la piel de los brazos y piernas, se le aplicard un “toque”

eléctrico para estimular los nervios y saber si hay alteraciones en la conduccién

nerviosa.
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Este estudio NO le deja ninguna complicaciéon y le provoca de minimas a moderadas molestias,
asociadas al “toque” eléctrico. No hay riesgo de descarga eléctrica ni de lesiones asociadas a este
procedimiento. Este estudio nos permitird conocer la forma en la que conducen sus nervios de brazos
y piernas. Probablemente usted no se vea beneficiado directamente por este procedimiento, pero su

participacién nos proporcionara informacién valiosa para el objetivo de este estudio.

El manejo de los datos es anénimo y se mantendra asi en todos los trabajos resultantes, ademas de
contar con el derecho de recibir informacién de los resultados de dicho estudio y las conclusiones

obtenidas de las observaciones.

Su participacién no implica riesgos para su salud y es totalmente libre y voluntaria, en caso de no
aceptar participar continuara recibiendo sus consultas habituales en el servicio de Rehabilitacidn sin
ninguna implicacién en su manejo. En el caso de que usted acepte, la o las consultas y el estudio

electrofisiolégico no tendrdn ningun costo.

Si tiene cualquier duda puede hacerla en cualquier momento al Dr. C. Omar Lépez Lépez o la Dra.
Alma Martinez Gonzalez al teléfono 27892000 exte 1324 y 1325. En caso de no recibir respuesta a sus
preguntas puede acudir con la Dra. Estela Garcia Elvia Presidenta del Comité de Etica en investigacion

al teléfono 27892000 extension 1330.
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Acepto participar

Nombre:

Firma:

Direccion:
Testigol. Testigo 2.
Nombre: Nombre:
Firma: Firma:
Parentesco: Parentesco:
Direccion: Direccion:
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