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RESUMEN

I. Planteamiento del problema. La neuropatia diabética es una de las complicaciones m4s comunes en
sujetos con diabetes. Esta relacionada con miltiples comorbilidades y afecta la calidad de vida de los
diabéticos. Dentro de las principales manifestaciones se encuentran: la neuropatia periférica (NP) que se
caracteriza por lesiones en los nervios de fibra pequefa y larga; neuropatia autonémica, cuya manifestacién
mas relevante es la neuropatia autondmica cardiovascular (NAC). La NAC en el paciente diabético es un
factor de riesgo independiente para mortalidad cardiovascular que frecuentemente es subdiagnosticada. Su
prevalencia varia entre 20-73%; en la etapa subclinica es asintomética y en la etapa temprana de la fase
clinica se manifiesta con prolongacion del intervalo QT y disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Asi mismo, la NP y la NAC han sido relacionadas con el estado metabdlico (resistencia a insulina y
obesidad), asi como con otras comorbilidades (hipertension arterial e insuficiencia renal crénica). Los
pacientes diabéticos generalmente cursan con pluripatologia, 1o que puede modificar la severidad y los
tiempos de presentacion de la NP y de la NAC. El presente estudio pretende determinar el impacto del
estado metabdlico y otras comorbilidades en la prevalencia de la NP y NAC en los pacientes diabéticos tipo
2.

II. Objetivo. Determinar el impacto del estado metabdlico (obesidad) y otras comorbilidades (hipertension
arterial sistémica e insuficiencia renal crénica), sobre la prevalencia de la NP y NAC en los pacientes
diabéticos tipo 2.

[ll. Hipdtesis. Se ha sugerido que comorbilidades como obesidad, hipertension arterial sistémica y enfermedad
renal crénica en pacientes diabéticos tipo 2, son factores que pueden aumentar el riesgo de desarrollar NP y
NAC en este grupo de pacientes. En este sentido la presencia de estas comorbilidades y de otros estados
metabdlicos adyacentes a la diabetes mellitus tipo 2 aumentaran el riesgo de presentar NP y NAC, de ser
asi, observaremos que:

e La prevalencia de NP y NAC serd mayor en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal crénica en comparacién con sujetos diabéticos sin enfermedad renal cronica

e La prevalencia de NP y NAC serd mayor en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad en comparacion con sujetos diabéticos sin obesidad

 La prevalencia de NP y NAC sera mayor en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial sistémica en comparacién con aquellos sujetos diabéticos sin hipertension
arterial sistémica

e La prevalencia de NP y NAC sera mayor en aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga
evolucién en comparacion con aquellos sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico

IV. Metodologia. Tipo y disefio del estudio: Estudio observacional, transversal, analitico y prospectivo.
Poblacion y tamafio de la muestra: Pacientes de 18 - 60 afios de edad, hombres y mujeres con diabetes
mellitus tipo 2 usuarios del servicio de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en el periodo de estudio, de marzo de 2015 a marzo de 2016. Se realiz6 tamafio de muestra por
conveniencia. Se calcul6 la frecuencia de las caracteristicas epidemioldgicas de los sujetos en estudio. A
cada participante se le realizaron pruebas de cribado para NP y para NAC. Se determiné la prevalencia de la
NP y de la NAC en la poblacién estudiada y se realizé un analisis de subgrupos segin su estado metabdlico
(con o sin obesidad) y comorbilidades (hipertension arterial sistémica y enfermedad renal cronica).

V. Andlisis de resultado. Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables cualitativas. Se calcul6 frecuencia y
prevalencia de neuropatia en los diferentes subgrupos. Se realiz6 analisis multivariado con regresion
logistica con variables de salida dicotémicas (la presencia o no de neuropatia) y la presencia de factores de
riesgo descrito.

VI. Palabras clave: Diabetes mellitus, neuropatia periférica, neuropatia autonémica cardiovascular, prevalencia,
estado metabdlico.



ANTECEDENTES.

Actualmente, se considera que la diabetes mellitus es la epidemia de este siglo. De acuerdo
al reporte publicado en 2013 por la Federacion Internacional de Diabetes, la prevalencia
mundial en adultos fue de 8.3% (382 millones de personas), con una expectativa para el
2035 de 592 millones, es decir una prevalencia mundial de 10.1%. Mas del 80% de estos
pacientes se encuentran en paises en desarrollo.® En México la prevalencia de diabetes
reportada en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 fue de 9.2%. 2

La falta de métodos diagndsticos eficaces en una etapa temprana contribuye a la elevada
prevalencia de complicaciones crénicas que generan gran impacto en la calidad de vida del
paciente y un aumento significativo en los costos de atencion a la salud. La neuropatia
diabética es una de las complicaciones mas frecuentes y probleméaticas de la diabetes
mellitus, debido a la gran morbimortalidad que genera. Su prevalencia exacta es
desconocida, en los reportes varia del 10-90%, dependiendo de los criterios y métodos
usados para definirla. La incidencia de neuropatia es de aproximadamente 45% en los
pacientes con diabetes tipo 2 y de 54 a 59% en los pacientes con diabetes tipo 1. La
neuropatia diabética se puede presentar de forma asintomatica o con sintomas inespecificos
e insidiosos de progresion lenta. Se clasifica en distintos sindromes clinicos: polineuropatia
distal simétrica, neuropatia autonémica, polirradiculopatias, mononeuropatias focales y
mononeuropatia multiple; de éstas, las principales formas de presentacion son polineuropatia
sensorial simétrica y la neuropatia autonémica.®

Polineuropatia sensorial simétrica

Aproximadamente la mitad de todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen
polineuropatia simétrica distal. Su progresion es lenta, inicialmente los pacientes
experimentan pérdida de la sensibilidad en los pies por disfuncién de las fibras nerviosas
(pequenas o largas). Los sintomas pueden incluir “sintomas negativos” como la disminucion
de la sensibilidad y el entumecimiento, o “sintomas positivos” como escozor o ardor. Las
fibras pequenas mielinizadas y no mielinizadas transmiten sensaciones de tacto ligero, dolor
y temperatura, mientras que las fibras largas son responsables de la sensacion vibratoria y
sentido de la posicion. La debilidad significativa no es un hallazgo frecuente en la neuropatia
diabética temprana, pero puede haber debilidad del musculo flexor de los dedos del pie y de
los musculos extensores, esta afectacion motora subclinica puede documentarse en las
pruebas de electrodiagnostico. Hasta el 25% de los pacientes presenta neuropatia periférica
dolorosa, la cual se describe generalmente como dolor profundo con ardor o sensacion
eléctrica en los pies, el dolor se puede exacerbar con la actividad, pero frecuentemente es
durante la noche.



Manifestaciones de polineuropatia simétrica distal

Neuropatia de fibras largas

Neuropatia de fibras pequefas

Pérdida sensorial (tacto y vibracién) 0 | Pérdida sensorial (temperatura, alodinia) 0
-------- +++ R
Dolor + | Dolor +
-------- +++ -
Reflejos tendinosos N | Reflejos tendinosos N
-------- €éé —
Déficit motor 0 | Déficit motor 0
-------- +++
De Vinik Al. Diabetic neuropaties. Endocrinol Metab Clin N Am 2013;42:747-787
Diagnoéstico de la polineuropatia diabética simétrica distal
* Pruebas de cribado
Modalidad sensorial Fibra nerviosa Instrumento de Receptores
afectada medicion sensoriales
asociados
Vibracion A beta (larga) Diapason de 128 Hz | Mecanorreceptores
del corpusulo de
Ruffini
Dolor (pinchazo) C (pequeia) Neuro-tips Nociceptores para

dolor y temperatura

Presién A beta, A alfa (larga) | Monofilamento de 1g | Corpusculo de Pacini
y 109
Tacto ligero A beta, A alfa (larga) | Trozo de algodén Corpusculo de
Meissner
Frio A delta (pequena) Diapason frio Termorreceptores de

frio

De Vinik Al. Diabetic neuropaties. Endocrinol Metab Clin N Am 2013;42:747-787




Diagnostico de la polineuropatia diabética simétrica distal
e Pruebas objetivas avanzadas

Pruebas
Neuroldgicas

Tipo de Neuropatia

Medicién

Ventajas

Pruebas sensoriales
cuantitativas

Neuropatias de
fibras pequenas y
largas

Evaluacioén del déficit
sensorial

Uso de estimulos
cuantificables
controlados con
procedimientos

estandar
Biopsia de piel y Neuropatia de fibras | Nervios sensoriales de | Cuantifica fibras
densidad de fibra pequeias calibre pequeio nerviosas
nerviosa incluyendo FNIE epidérmicas

intraepidérmica
(FNIE)

somaticas
desmielinizadas, fibras
nerviosas dérmicas
mielinizadas y fibras
nerviosas autonémicas

pequefias a través
de tinciones de
anticuerpos

Microscopia confocal
corneal

Neuropatia de fibras
pequeias

Detecta la pérdida de
fibras nerviosas
pequefias en la cornea

Técnica no invasiva
gue se correlaciona
con la gravedad de la
neuropatia

Potenciales
evocados por
contacto de calor

Neuropatia de fibras
pequeias

Utiliza el calor como

un estimulo
nociceptivo que se
registra a través de
lecturas
electroencefalogréaficas

Detecta neuropatia
de fibras pequefas
en ausencia de otros
indices

Funcién sudomotora

Neuropatia de fibras
distales pequefas

Evalla la respuesta
del sudor mediante el
analisis de la
produccion de sudor o
por la concentraciones
de cloro en el sudor

Detecta
anormalidades
neuropsicolégicas
tempranas en la
funcién autonémica
periférica

Estudios de
conduccion nerviosa

Neuropatia de fibras
pequeias y largas

Mide la capacidad
nerviosa para conducir
un estimulo eléctrico

Técnica universal
estandarizada que
esta bien
documentada y
recomendada

De Vinik Al. Diabetic neuropaties. Endocrinol Metab Clin N Am 2013;42:747-787




Clasificacion de Toronto de la polineuropatia diabética simétrica distal de acuerdo al
Consenso de Toronto de Neuropatia Diabética en 2010

1. Polineuropatia sensorimotora diabética (PNSD) posible. Presencia de sintomas o
signos de PNSD, pueden incluir los siguientes: sintomas--disminucién de la
sensibilidad, sintomas sensoriales neuropaticos positivos (ardor, dolor sordo y
persistente, hormigueo o punzadas) predominantemente en los dedos de los pies, en
los pies 0 en las piernas; o signos: disminucién simétrica de la sensibilidad distal o
disminucién o ausencia del reflejo aquileo.

2. PNSD probable. Presencia de una combinacion de sintomas y signos de neuropatia,
incluyendo al menos 2 0 mas de los siguientes: sintomas neuropaticos, disminucion de
la sensibilidad distal o disminucién o ausencia del reflejo aquileo.

3. PNSD confirmada. Presencia de alguna anormalidad en la conduccion nerviosa y un
sintoma o sintomas o0 un signo o signos de neuropatia. Si la conduccion nerviosa es
normal, se puede usar una prueba validada para medicion de neuropatia de fibras
pequenas.

4. PNSD subclinica: Cuando no hay signos o sintomas de neuropatia y ésta es
confirmada mediante pruebas de conduccidn nerviosa anormales o pruebas validadas
para la medicién de neuropatia de fibras pequefas.

5. Neuropatia de fibras pequefias (NFP). Se clasifica de la siguiente manera: (1)
posible, cuando hay sintomas y/o los signos clinicos que dependen de la longitud del
dafio en las fibras pequefias; (2) probable, cuando hay sintomas y/o los signos clinicos
gue dependen de la longitud del dafio en las fibras pequefias y la conduccién del
nervio sural es normal; (3) definitiva, cuando hay sintomas y/o los signos clinicos que
dependen de la longitud del dafio en las fibras pequefias, la conduccién del nervio
sural es normal y hay alteracion de la densidad de FNIE y umbrales térmicos
anormales en los pies.



Neuropatia diabética autonémica

Sus principales manifestaciones clinicas son:

» Cardiovasculares. Hipotension postural, hipotension posprandial, taquicardia en
reposo, intolerancia al ejercicio y muerte subita cardiaca.

» Gastrointestinales. Alteraciones de la motilidad esofagica, gastroparesia, constipacion,
diarrea, incontinencia.

» Genitourinarias. Disfuncion eréctil y vesical

» Sudomotor. Anhidrosis distal y diaforesis gustativa.

* Respuesta pupilar anormal.

» Falla en la respuesta neuroendocrina a la hipoglucemia. Disminucién de la secrecion
de glucagon, retardo en la secrecién de epinefrina.

Las complicaciones cardiovasculares de la diabetes mellitus se pueden clasificar en tres
grupos: enfermedad arterial aterosclerdtica coronaria, cardiomiopatia diabética y neuropatia
autonémica cardiovascular (NAC).* El reconocimiento temprano de la NAC es fundamental,
ya que es un factor de riesgo independiente para mortalidad cardiovascular, que
frecuentemente es subdiagnosticada.’ La prevalencia en pacientes con diabetes tipo 2 varia
entre 20-73%, dependiendo de los métodos diagndsticos utilizados, la poblacion estudiada y
el estadio de la enfermedad. °

Los factores etioldgicos asociados a la NAC son: un control glucémico deficiente, la duracion
prolongada de la enfermedad, la edad avanzada, el género femenino y un indice de masa
corporal elevado. La patogénesis de la NAC es compleja e implica factores autoinmunes,
genéticos y una cascada de vias activadas por la hiperglucemia, que ocasionan isquemia
neuronal y muerte celular, finalmente se manifiesta el dafio de las fibras nerviosas del
sistema nervioso autbnomo, generando una amplia gama de alteraciones cardiacas, tanto
clinicas como electrocardiogréficas. *

La NAC se divide en una etapa sub-clinica y una etapa clinica. La etapa sub-clinica se
caracteriza por denervacion parasimpatica asintomatica que se detecta por cambios en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y pueden estar presentes al momento del diagndstico.
Posteriormente, hay un aumento de la actividad simpatica que da origen a las
manifestaciones tempranas de la etapa clinica, es decir, taquicardia en reposo e intolerancia
al ejercicio. Finalmente en estadios avanzados y graves de la enfermedad se produce la
denervacion simpética, que clinicamente se correlaciona con hipotension ortostatica, mareo,
presincope, sincope, arritmias, inestabilidad cardiovascular intraoperatoria, isquemia
miocardica asintomatica e incremento de la tasa de mortalidad después de un infarto al
miocardgo. La transicion de la etapa subclinica a la clinica se desarrolla aproximadamente en
5 afos.



Los marcadores electrocardiograficos tempranos de NAC incluyen amplitud elevada de la
onda-R, prolongacion del intervalo QT y disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. La prolongacién del intervalo QT es un predictor independiente de mortalidad en
pacientes con diabetes. La prolongacion del intervalo QT se asocia significativamente con la
edad avanzada, la duracién de la diabetes (> 10 afios) y la presencia de neuropatia
periférica. Los grados mas avanzados de disfuncién auton6mica cardiaca se correlacionan
con intervalos QT mas largos en pacientes con diabetes. % 1°

Existen pruebas no invasivas que son de utilidad para el diagndstico de NAC. En 1970 Ewing
et al propusieron cinco pruebas para medir la funcion autonémica cardiaca basadas en la
respuesta de la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea a ciertas maniobras fisiolégicas.
Las pruebas incluyen: (1) frecuencia cardiaca en reposo > 100 latidos/minuto; (2) hipotension
ortostatica, definida como una disminucion > 20mmHg en la presion sanguinea sistélica y >
10mmHg en la presién sanguinea diastolica, 2 minutos después de haber pasado de posicion
supina a bipedestacion; (3) respuesta de la frecuencia cardiaca a las maniobras de Valsalva,
valorada mediante monitoreo electrocardiogréfico continuo, se calcula la proporcion entre el
intervalo RR més largo durante la fase de liberacién y el intervalo RR mas corto durante la
fase de tension, considerando anormal un valor < 1.2; (4) respuesta de la frecuencia cardiaca
a la respiracion profunda, valorada durante monitoreo electrocardiografico continuo mientras
el paciente realiza respiraciones regulares a una frecuencia de 6-12 respiraciones/minuto,
considerando anormal una diferencia en la frecuencia cardiaca < 15 latidos por minuto entre
la espiracion y la inspiracion; (5) respuesta de la presion sanguinea diastolica durante un
ejercicio isométrico, se valora durante la compresién de una pelota pequefia en la mano
izquierda durante 5 minutos y un aumento de la presion arterial diastélica de 15mmHg se
considera anormal.*!

El estandar de oro para deteccion de la NAC son estas pruebas reflejas autonémicas
cardiovasculares (PRAC), ya que tienen buena sensibilidad, especificidad y reproducibilidad,
no son invasivas y son faciles de realizar, especialmente la prueba de respiracion profunda.
Las pruebas mas utilizadas que evaluan la funcién parasimpatica cardiaca se basan en la
respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda, a la maniobra de Valsalva y al
cambio postural. De estas, la respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda
es la mas utilizada por su alta reproducibilidad y mayor especificidad. La funcién simpatica
cardiovascular se evalla midiendo la respuesta de la presion arterial al cambio postural y la
maniobra de Valsalva. *?



Pruebas para valoracion de VFC para diagnéstico de NAC

Respiracion Valsalva Bipedestacion
profunda

Sensibilidad 93 98 93
Especificidad 93 91 93

Valor predictivo 93 91 92
positivo

Valor predictivo 94 98 93
negativo

Intervalo QT como prueba diagndstica para NAC

También se ha utilizado la prolongacién del intervalo QT como apoyo para el diagndstico de
NAC, con un punto de corte de 441 +/- 8 milisegundos, tiene una especificidad de 86% y
sensibilidad de 46% en hombres y 12% en mujeres, por lo que puede ayudar a confirmar o a
completar la informacién obtenida mediante otras pruebas. ** La exactitud de esta prueba
para determinar NAC esta relacionada con varias caracteristicas de los pacientes, entre ellas
el género y la edad. La prolongacion del QT es mas precisa para deteccion de NAC en
hombres jovenes. La medicibn del segmento QT puede ser atil para diagnosticar la
disfuncion autonémica subclinica y estratificar el riesgo.**

Criterios diagnosticos y estadificacion

De acuerdo al subcomité de NAC del Consenso de Toronto de Neuropatia Diabética en
2010, los criterios para el diagnéstico y estadificacién de la NAC son los siguientes: *>

a. NAC posible o temprana: se requiere solo una prueba anormal para su diagndstico.

b. NAC definitiva o confirmada: Se requieren dos o tres pruebas anormales para su
diagnéstico.

c. NAC avanzada o grave: se define por la presencia de hipotensién ortostatica ademas
de los criterios anteriores.

La mayoria de pacientes con diabetes y NAC tienen una enfermedad sub-clinica o
asintomatica, una vez que la NAC progresa a la etapa clinica, la enfermedad puede
presentarse con manifestaciones graves e irreversibles que resultan dificiles de tratar. Por lo
tanto la deteccién temprana es fundamental.



El Grupo de Expertos en Neuropatia Diabética de Toronto recomiendan el cribado en los
siguientes casos:

* En pacientes con diabetes tipo 2 al momento del diagndstico

* En pacientes con diabetes tipo 1 cinco afios después del diagndstico

» En pacientes con otras complicaciones macro y microvasculares

» Pacientes con mal control glucémico

» En pacientes que iniciaran un programa de ejercicio

 Durante la evaluacion perioperatoria en pacientes con mal control glucémico y
enfermedad arterial coronaria

» Pacientes diabéticos que han sufrido un infarto del miocardio para la estratificacion de
riesgo de muerte subita cardiaca

Impacto de la NAC en el Riesgo Cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con diabetes mellitus, quienes tienen un riesgo de mortalidad por causa
cardiovascular dos a cuatro veces mayor que las personas sin diabetes. *’

La NAC contribuye a esta mortalidad cardiovascular, incluso en pacientes con enfermedad
arterial coronaria establecida, ya que es un predictor independiente de riesgo para
mortalidad. La relacion entre la NAC y la mortalidad es independiente de un control
glucémico estandar o intensivo. La NAC también se asocia con mayor riesgo de muerte
subita cardiaca. Esto se explica por el incremento de la frecuencia de arritmias letales debido
al desequilibrio entre la funcién autonémica parasimpatica y simpatica. Otro factor relevante
asociado a la mortalidad que genera la NAC es la prolongacion del intervalo QT, haciendo a
los pacientes mas susceptibles a presentar arritmias letales como Torsades de Pointes. 2
Otros mecanismos implicados en la relacion entre la NAC y la mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus son los siguientes: la NAC causa alteracion de la respuesta al estado de
hipoxia, episodios hipoglucémicos prolongados secundarios a una percepcion disminuida de
la hipoglucemia. La mortalidad observada también se puede atribuir a un efecto directo de la
neuropatia autonémica y sus complicaciones microvasculares, asi como a una asociacion
indirecta con complicaciones de d&rganos blancos, tales como nefropatia, hipertrofia
ventricular izquierda y disfuncion diastélica. Ademas, la falta de la dominancia parasimpéatica
nocturna fisiolégica en pacientes con NAC puede conducir a la hipertension nocturna,
causando hipertrofia del VI y aumento de las enfermedades cardiovasculares. *°

En base a estos hallazgos el presente estudio pretende determinar el impacto del estado
metabdlico y otras comorbilidades sobre la prevalencia de la NP y de la NAC en los
pacientes diabéticos tipo 2.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La neuropatia diabética es una de las complicaciones mas comunes en sujetos con diabetes.
Esta relacionada con multiples comorbilidades y afecta la calidad de vida de los diabéticos.
Dentro de las principales manifestaciones se encuentran: la neuropatia periférica (NP) que se
caracteriza por lesiones en los nervios de fibra pequefia y larga. Asi mismo, se presenta en
forma de neuropatia autondmica, cuya manifestacion mas relevante es la neuropatia
autonomica cardiovascular (NAC). La NAC en el paciente diabético es un factor de riesgo
independiente para mortalidad cardiovascular que frecuentemente es subdiagnosticada. Su
prevalencia varia entre 20-73%; en la etapa subclinica es asintomatica y en la etapa
temprana de la fase clinica se manifiesta con prolongacion del intervalo QT y disminucion de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

La NAC también se asocia con mayor riesgo de muerte subita cardiaca. Esto se explica por
el incremento de la frecuencia de arritmias letales debido al desequilibrio entre la funcion
autonomica parasimpatica y simpatica. Otro factor relevante asociado a la mortalidad que
genera la NAC es la prolongacion del intervalo QT, haciendo a los pacientes mas
susceptibles a presentar arritmias letales como Torsades de Pointes. La mortalidad
observada también se puede atribuir a un efecto directo de la neuropatia autonémica y sus
complicaciones microvasculares, asi como a una asociacion indirecta con complicaciones de
organos blanco, tales como nefropatia, hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion
diastélica.

Asi mismo, la NP y la NAC se ha relacionado con el estado metabdlico (resistencia a insulina
y obesidad), asi como con otras comorbilidades (hipertension arterial e insuficiencia renal
cronica). Los pacientes diabéticos generalmente cursan con pluripatologia, o que puede
modificar la severidad y los tiempos de presentacion de la NP y de la NAC. El presente
estudio pretende determinar el impacto del estado metabdlico y otras comorbilidades en la
prevalencia de la NP y de la NAC en los pacientes diabéticos tipo 2.



JUSTIFICACION

Se ha demostrado que la NP y la NAC son complicaciones comunes de las principales
enfermedades que se observan en Medicina Interna. La principal causa de neuropatia en
nuestro medio es la diabetes mellitus, tipo 2. Desconocemos la prevalencia y la forma de
presentacion en nuestra poblacién y desconocemos el impacto de la pluripatologia en su
prevalencia. El presente estudio pretende determinar la frecuencia de la NP y de la NAC en
distintos estados metabdlicos, para mostrar si la presencia de comorbilidades impacta en
una mayor prevalencia y modifica su presentacion clinica.
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HIPOTESIS

Se ha sugerido que comorbilidades como obesidad, hipertension arterial sistémica y
enfermedad renal crénica en pacientes diabéticos tipo 2, son factores que pueden aumentar
el riesgo de desarrollar NP y NAC en este grupo de pacientes. En este sentido la presencia
de estas comorbilidades y de otros estados metabdlicos adyacentes a la diabetes mellitus
tipo 2 aumentaran el riesgo de presentar NP y NAC, de ser asi observaremos que:

 La prevalencia de NP y NAC sera mayor en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica en comparacién con sujetos diabéticos
sin enfermedad renal

 La prevalencia de NP y NAC sera mayor en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad en comparacion con sujetos diabéticos sin obesidad

 La prevalencia de NP y NAC sera mayor en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica en comparacién con aquellos sujetos
diabéticos sin hipertensién arterial sistémica

 La prevalencia de NP y NAC sera mayor en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 de larga evolucién en comparacién con aquellos sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 de reciente diagndstico
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OBJETIVOS

* General:
o Determinar el impacto del estado metabdlico (obesidad) y otras
comorbilidades, sobre la prevalencia de la NP y la NAC en los pacientes
diabéticos tipo 2.

» Especificos:

0 Determinar la prevalencia de la NP y de la NAC en aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

0 Determinar la prevalencia de la NP y de la NAC en aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica

o0 Determinar la prevalencia de la NP y del la NAC en aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

0 Determinar la prevalencia de la NP y de la NAC en aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica

0 Determinar la prevalencia de la NP y de la NAC en aquellos pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagndstico y de larga evolucién

o Determinar la relacion del tipo de neuropatia con el estado metabdlico
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METODOLOGIA

a. Tipo y disefio del estudio. Estudio observacional, transversal, analitico y

b.

prospectivo.

Poblacién y tamafio de la muestra. Pacientes mayores de 18 afios — 60 afios de
edad, hombres y mujeres con diabetes mellitus tipo 2, usuarios del servicio de
Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
de estudio de Marzo a Agosto 2016.

Se realiz6 tamafio de muestra por conveniencia. Se calculé la frecuencia de las
caracteristicas epidemiolégicas de los sujetos en estudio. A cada participante se le
realizaron pruebas de cribado para NP y para NAC. Se determiné la prevalencia de
la NP y de la NAC en la poblacion estudiada y se realiz6 un andlisis de subgrupos
segun su estado metabdlico (con o sin obesidad) y comorbilidad (hipertension arterial
sistémica y enfermedad renal cronica).

. Criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion
» Sujetos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que acepten participar en el
estudio mediante la firma del consentimiento informado
» Sujetos de 18 a 60 afos
* Ambos sexos
» Del servicio de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”
Criterios de exclusién:
» Otras causas de neuropatia (alcoholismo, enfermedades infecciosas cronicas,
oncoldgicas, autoinmunes, anemia, hipotiroidismo)
Historia de arritmias cardiacas, infarto agudo al miocardio en los ultimos 6
meses, angina inestable, feocromocitoma, tirotoxicosis, deshidratacion y fiebre
Secuelas de accidentes cerebrovascular
Tratamiento sintomatico o especifico para neuropatia
Ingesta de los siguientes medicamentos en las 18hrs previas a la evaluacion:
diuréticos  tiazidicos, fenotiacidas, antidepresivos triciclicos, beta-
bloqueadores, noradrenalina, fenilefrina, dobutamina, efedrina, medicacién
con accion parasimpatica
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Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

corporal

la estatura elevada a
cuadrado

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDADES DE MEDICION
Edad Edad cumplida en afios | Cuantitativa continua | Afios
al momento del estudio
Género Caracteristicas de los Cualitativa nominal Femenino
seres humanos que lo Masculino
definen como hombre o
mujer
Peso Cantidad de masa que Cuantitativa continua kg
contiene el cuerpo de
una persona
Estatura Altura de una persona Cuantitativa continua m
de los pies a la cabeza
indice de masa Relacién entre el peso y | Cuantitativa continua kg/m?

Frecuencia cardiaca

NUmero de latidos en
un minuto

Cuantitativa
discontinua

latidos/minuto

el funcionamiento de los
nervios periféricos

Presion sanguinea Valor maximo de la Cuantitativa continua mmHg
sistolica tension arterial en la
sistole.
Presion sanguinea Valor minimo de la Cuantitativa continua mmHg
diastélica presion arterial en la
diastole
Diabetes Enfermedad metabdlica | Cualitativa nominal Si
caracterizada por No
hiperglucemia cronica
como resultado de
defectos en la secrecion
y/o accion de la insulina
Duracién de la Tiempo de evolucién de | Cuantitativa continua | Afios
diabetes la enfermedad desde el
diagndstico hasta el
momento del estudio
Hipertensién arterial Enfermedad
sistémica cronicodegenerativa Cualitativa nominal Si
caracterizada por cifras No
> 140/90mmHg
Neuropatia Deterioro del control Cualitativa nominal Si
autonomica autonomico No
cardiovascular cardiovascular en
pacientes con diabetes
mellitus
Neuropatia periférica Trastorno que se Cualitativa nominal Si
caracteriza por dafio en No
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Obesidad

Acumulacién excesiva
de grasa corporal
definida por in IMC > 30

Cualitativa nominal

Si
No

Enfermedad renal
cronica

Filtracion glomerular
<60 ml/min/1.73 m® o
dafio renal de forma
persistente durante > 3
meses.

Cualitativa nominal

Si
No

Glucosa plasmética en
ayuno

Concentracion de
glucosa libre en sangre
después de al menos 8
horas de ayuno

Cuantitativa continua

mg/dl

Hemoglobina glicada

Heteroproteina
sanguinea que resulta
de la unién de la
hemoglobina con
glucidos

Cuantitativa continua

%

Colesterol

Lipido esteroide que se
encuentra en el plasma
sanguineo

Cuantitativa continua

mmol/L

LDL-C

Colesterol de baja
densidad

Cuantitativa continua

mg/dl

HDL-C

Colesterol de alta
densidad

Cuantitativa continua

mg/dl

VLDL-C

Colesterol de muy baja
densidad

Cuantitativa continua

mg/dl

Triglicéridos

Tipo de lipido formado
por una molécula de
glicerol, que contiene
esterificados sus tres
grupos hidroxilo por tres
acidos grasos

Cuantitativa continua

mg/dl

Urea

Compuesto quimico
gue es resultado del
metabolismo final de las
proteinas

Cuantitativa continua

mg/dl

Creatinina

Compuesto orgénico
generado a partir de la
degradacion de la
creatina

Cuantitativa continua

mg/dl

indice de Filtrado
Glomerular

Volumen de liquido
filtrado por unidad de
tiempo a través de los
capilares glomerulares
hacia la capsula de
Bowman

Cuantitativa continua

ml/min/m?
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RESULTADOS
Procedimiento.

a. Se invitd a participar a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, que ingresaron al servicio de Medicina Interna y/o que fueron atendidos en
la consulta externa del servicio de Medicina Interna. Previo consentimiento informado
y aceptacion del paciente se realizo la medicion de las variables sociodemogréficas y
clinicas a través de una historia clinica individualizada. Se evaluaron parametros
metabdlicos, factores de riesgo cardiovasculares, enfermedades concomitantes y el
tipo de tratamiento para la diabetes. Se registré el género, la edad, la duracion de la
diabetes y el indice de masa corporal. Para el registro de la presion arterial, se obtuvo
un promedio después de dos mediciones, de acuerdo a las indicaciones de la NOM-
030-SSA2-2009 (Para la prevencion, deteccion, diagnostico, tratamiento y control de
la hipertension arterial sistémica). Se determind la glucosa sérica, hemoglobina
glicada, perfil de lipidos, urea, creatinina sérica, indice de filtrado glomerular mediante
cuantificacion de orina de 24 hrs y biometria hematica.

b. Para el cribado de NP se aplic6 a todos los pacientes The Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI). (Ver anexo)

c. Para el cribado de NAC aplico un cuestionario para deteccion de sintomas de
disfuncion autonémica. El diagnéstico de NAC se realizd6 de acuerdo a los
lineamientos del Subcomité de NAC del Consenso de Toronto sobre Neuropatia
Diabética 2010.

Analisis estadistico. Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables cualitativas. Se
calcularon frecuencia y prevalencias de neuropatia en los diferentes subgrupos. Se realiz6
analisis multivariado con regresién logistica con variable de salida dicotémicas (la presencia
0 no de neuropatia) y la presencia de factores de riesgo descrito.

Aspectos éticos y de bioseguridad. El presente estudio se realizé de acuerdo a la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su titulo segundo “De los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”, capitulo 1, articulo 17, el estudio se
engloba dentro de la categoria Il Investigacion con riesgo leve para el sujeto de investigacion.

Recursos necesarios. Recursos humanos. Cuatro investigadores. EIl investigador
responsable (Dr. Rogelio Zapata Arenas), el investigador coordinador (Dra. Rosa Elia
Ramirez Garcia) y los investigadores asociados (Dr. Antonio Cruz Estrada y la Dra. llba
Judith Ortiz Cuayal), fueron los encargados del disefio del proyecto, de la base de datos y del
analisis estadistico. En la recoleccién de datos participaron 2 evaluadores.
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RESULTADOS

Se incluyeron 65 sujetos, 74% con diabetes mellitus tipo 2 y 16% sin diabetes y con
diagnoéstico de insuficiencia renal cronica. De sujetos con diabetes el 59.2% fueron del
género femenino y el 40.8% del género masculino. La edad promedio fue de 52.7 afios.

La prevalencia de neuropatia periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue del
87.8% y en sujetos con enfermedad renal sin diabetes fue del 93.8%, no se observo
diferencia entre la prevalencia de neuropatia periférica entre sujetos con insuficiencia renal y
aguellos con diabetes mellitus (p=0.67).

Respecto a los sintomas de neuropatia autondmica en sujetos con diabetes mellitus tipo 2, el
53% tuvo constipacion, el 25% disfuncién eréctil, el 20.4% taquicardia en reposo y el 36.7%
presentod ortostatismo.

Neuropatia en sujetos con enfermedad renal por diabetes mellitus 2

De los 49 diabéticos, 1 sujeto no se categorizé por falta de datos, 24.5% (12) tenian
enfermedad renal crénica terminal.

Tabla 1. Clasificacién de enfermedad renal crénica en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2
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El 11.8% y el 16.7% de los sujetos en estadio 1 y 5 respectivamente presentan la prevalencia
mas alta de neuropatia, sin embargo, no hay diferencias estadisticamente significativas entre
la prevalencia de neuropatia en los cinco estadios (p=0.49).

Tabla 2. Prevalencia de neuropatia periférica en sujetos diabéticos con enfermedad
renal crénica
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El 16.7% de sujetos con insuficiencia renal cronica por diabetes mellitus tipo 2 presentaron
alteraciones en las pruebas con monofilamento de 10g, en comparacion con 10.8% en
sujetos sin insuficiencia renal crénica, sin embargo no hay diferencias estadisticamente
significativas al respecto (p=0.46)

Tabla 3. Prueba de monofilamento (MF) en sujetos diabéticos con y sin insuficiencia
renal crénica
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Respecto al cribado con The Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI), la
posibilidad del diagnéstico de neuropatia entre sujetos con insuficiencia renal por diabetes
mellitus y sujetos sin insuficiencia renal cronica, es similar para los sintomas de neuropatia

periférica (p=0.46).

Tabla 4. Cribado de neuropatia con el MNSI en sujetos diabéticos con y sin
insuficiencia renal crénica
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Neuropatia autondémica en sujetos con enfermedad renal cronica

La mayor frecuencia de constipacion (36%) se refirié en sujetos en estadio 5, los sujetos en
estadio 3 presentaron una frecuencia de 24% vy los sujetos en estadio 1 tuvieron una
frecuencia de constipacion del 20%, sin embargo, no hay asociacion directa (p=0.2).

La disfuncion eréctil es mas frecuente (42.9%) en sujetos en estadio 5. Aquellos en estadio 3
presentaron una frecuencia de 28.5%, sin embargo, no se observd una asociacion directa
(p=0.37). La taquicardia en reposo es mas frecuente en sujetos en estadio 5 y estadio 1, sin
embargo no se observd un asociacion directa (p=0.4).

El ortostatismo se present6 en el 35.3% de sujetos en estadio 5 y en 29.4% de sujetos en
estadio 1, sin embargo no hay asociacion directa (p=0.5).

La diarrea se present6 en 38.5% de sujetos en estadio 5y en 11.5% de sujetos en estadio 4,
en 23.1% de sujetos en estadio 3 y en 26.9% de sujetos en estadio 1, respecto a este
sintoma si se observo una asociacion (p=0.01).

La incontinencia urinaria es mas frecuente en sujetos en estadio 1, sin embargo, no hay
asociacion directa (p=0.49).

No hay asociacion entre la funcion renal y la presencia de eyaculacion anormal (p=0.9), ni
con la presencia de diaforesis (p=0.34)

Neuropatia en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad

El 35.7% de los sujetos con neuropatia tenian peso normal, sin embargo no hay asociaciéon
aparente entre el indice de masa corporal y la presencia o no de neuropatia (p=0.8).
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Tabla 5. Prevalencia de neuropatia periférica en sujetos diabéticos con obesidad

La mayor frecuencia de pruebas anémalas con monofilamento de 10g se encontré en sujetos
con obesidad grado 1y 2 (20%), sin embargo, no hay asociacion aparente entre el grado de
obesidad y la presencia o no de neuropatia detectada mediante la prueba de monofilamento
de 10g (p=0.7).
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Tabla 6. Cribado de neuropatia periférica con la prueba de monofilamente en sujetos
diabéticos con obesidad

Neuropatia autondémica en sujetos diabéticos con obesidad

La frecuencia de constipacion es mayor entre los sujetos con peso normal y sobrepeso, sin
embargo, no parece haber una asociacion directa (p=0.4)

La disfuncion eréctil es mas frecuente en sujetos con peso normal (p=0.5), sin embargo no
hay una asociacion directa.

La taquicardia en reposo es mas frecuente (27%) en sujetos con peso normal, sin asociacion
(p=0.4).

El ortostatismo se presentdé con mayor frecuencia en sujetos con peso normal, sin embargo,
no parece haber una asociacion directa (p=0.27).
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Se observé una mayor frecuencia de estrefiimiento (40%) en sujetos con peso normal y
sobrepeso (22%); la incontinencia urinaria se presentdé con mayor frecuencia (53%) en
sujetos con peso normal y en sujetos con sobrepeso (56%); respecto a la eyaculacion
anormal, el 83% de los casos se presentd en sujetos con peso normal; hubo 47% de eventos
de sudoracién en sujetos con peso normal y 26% en sujetos con sobrepeso, sin embargo, no
hay asociacion (p=0.6, p=0.2, p=0.79, p=0.47).

Neuropatia en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica

No hay asociacion entre los sintomas de neuropatia en sujetos diabéticos con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica (p=0.37, 1, respectivamente).

Tabla 7. Prevalencia de neuropatia periférica en sujetos diabéticos con hipertension
arterial sistémica
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Neuropatiay su relacion con el género en sujetos con diabetes tipo 2

Se observo una mayor frecuencia de neuropatia en hombres, respecto a las mujeres, sin
embargo, no hay diferencias estadisticamente significativas (p=1)

Tabla 8. Prevalencia de neuropatia periférica por género en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2
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Las pruebas alteradas para cribado de neuropatia se observaron con mayor frecuencia en
hombres, sin embargo no hay diferencias estadisticamente significativas (p=0.37).

Tabla 9. Cribado de neuropatia diabética con prueba de monofilamento y su relacion
con el género

Con respecto a neuropatia autonémica, manifestada como constipacion, no hay asociacion
con el género (p=0.8).

Respecto a la taquicardia en reposo, ortostatismo, diarrea, incontinencia urinaria y diaforesis,
no se observo asociacion con el género (p= 0.76, 0.76, 0.72, 1, 0.88, respectivamente).

Relacion de la neuropatia diabética con el tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion registrado de estos pacientes va de 0-360 meses, con una media de
122 y una mediana de 144.

Se realizé categorizacion por percentilas: 0-30 meses, 30-144 meses, 144-180 (percentila 25,
50y 75 respectivamente).

Respecto a sintomas de neuropatia diabética y tiempo de evolucion, no hay asociacion en
esta poblacion (p=0.15).
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La frecuencia de alteracion de pruebas de monofilamento correlaciona con el mayor tiempo
de evoluciéon de la diabetes mellitus 2, sin embargo debido al tamafio de muestra no se
observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.7).

Tabla 10. Cribado de neuropatia periférica con la prueba de monofilamento y su
relacion con el tiempo de evolucién
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Con respecto a sintomas de neuropatia autondmica manifestada como constipacion, se
observo una correlacién positiva con el tiempo de evolucién (p=0.08).

Tabla 11. Prevalencia de constipacion en sujetos con diabetes tipo 2 y su relacion con
el tiempo de evolucién

La taquicardia en reposo es mas frecuente en el cuartil 1 y 3, sin embargo, no hay diferencias
estadisticamente significativas, (p=0.5).

El ortostatismo se presentd con mayor frecuencia en el cuartil 3, se observd una asociacion
con el tiempo de evolucion (p=0.05).
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Tabla 12. Prevalencia de ortostatismo y su relacién con el tiempo de evolucion

Respecto al estrefiimiento que alterna con diarrea, incontinencia urinaria y eyaculacion
anormal, no hay asociaciéon en el tiempo de evolucién (p=0.3, 0.13, 0.3 respectivamente).

La apariciéon de sudoracion profusa muestra una mayor frecuencia en el cuartil 2 y 3, si hay
asociacion con el tiempo de evolucién (p=0.017).
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Tabla 13. Prevalencia de eventos de sudoracién profusa en sujetos diabéticos y su
relacion con el tiempo de evolucién
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DISCUSION

En este estudio se encontr6 una prevalencia alta de neuropatia periférica en sujetos
diabéticos y en aquellos con enfermedad renal crénica sin diabetes, estos resultados son
similares a los reportados en otros estudios, como los realizados en México por Aliss Samur
y cols o0 a nivel internacional como el de Young y cols. **#

Con base en estos hallazgos y tomando en cuenta que una gran porcentaje de los usuarios
del Servicio de Medicina Interna tienen diabetes y enfermedad renal cronica, es de vital
importancia realizar pruebas de cribado, no s6lo en sujetos diabéticos, sino también en
sujetos con enfermedad renal cronica, pues la neuropatia periférica genera gran impacto en
la calidad de vida del paciente y un aumento significativo en los costos de atencion a la
salud.

Asi mismo, también se detecto un porcentaje alto de sintomas de neuropatia autonémica en
la poblacion de estudio, lo cual significa que una gran proporcion de nuestros pacientes se
encuentra en estadios avanzados y graves de esta complicacién, en consecuencia, tienen
mayor mortalidad cardiovascular, por lo que también es prioritario realizar pruebas de cribado
para detectar NAC desde etapas tempranas, ya que esta es una de las complicaciones que
mas frecuentemente son subdiagnosticadas y asociadas con mayor mortalidad.

Los estudios epidemioldgicos han determinado que la duracion de la enfermedad y la
gravedad de la hiperglucemia son los principales factores de riesgo para el desarrollo de
complicaciones como la neuropatia diabética®, sin embargo, investigaciones posteriores
han determinado que mas alla de la hiperglucemia existen otros factores de riesgo como la
hipertension, la obesidad y la enfermedad renal cronica, que contribuyen al desarrollo de la
neuropatia diabética?® %, por lo que el presente estudio también analizé el impacto de estos
factores de riesgo en la prevalencia de la neuropatia.

En relacion a la enfermedad renal cronica se observd una prevalencia similar de neuropatia
periférica en los cinco estadios, respecto a los sintomas de neuropatia autonémica hubo una
mayor frecuencia de éstos en sujetos en estadio 5. Los sujetos con obesidad presentaron la
mayor frecuencia de pruebas alteradas para neuropatia diabética, la neuropatia autonémica
se detectd con mayor frecuencia en sujetos con peso normal y sobrepeso. No hubo
asociacion entre la presencia de hipertension arterial sistémica y la prevalencia de
neuropatia. Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion
a estos factores de riesgo, debido al tamafio de muestra, es posible observar una tendencia
hacia una mayor prevalencia favorecida por estos factores de riesgo. Por lo que es
conveniente realizar estudios longitudinales con una poblacién mayor para corroborar estos
hallazgos.
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CONCLUSIONES

» La prevalencia de neuropatia periférica diabética en la poblacion estudiada fue de
87.8%.

» La prevalencia de neuropatia periférica y de NAC es similar sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 y en aquellos con IRC sin diabetes.

* En el cribado de NAC el principal sintoma fue el ortostatismo, esté se presentd con
mayor frecuencia en los sujetos con enfermedad renal crénica, independientemente
de la causa de ésta.

 La mayor frecuencia de sintomas de neuropatia se observdé en aquellos sujetos
diabéticos insuficiencia renal crénica y en aquellos con insuficiencia renal cronica por
otra causa, lo cual sugiere que se deben realizar pruebas de cribado en todos los
pacientes con enfermedad renal crénica, independientemente de la causa de ésta.
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ANEXO 1. The Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)

Pie derecho Pie izquierdo
3. Normal ___Si(0) __ No(1) 3. Normal ___Si(0) __ No(1)
b. Sino, marcarlo que corresponda b. Sino, marcarlo que corresponda:
Deformidades Deformidades
Piel zeca, callos Piel zeca, callos,
Infeccion Infeccion
Fisuras Fisuras,
Otroz, Otroz
Especificar. Especificar.

Ulceras: Pie derecho:  Ausente  (0) Prezente (1) Pie zquierdo: Ausente (0] Presente (1)
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