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1.- RESUMEN.

Introduccién: La diabetes es un padecimiento crénico degenerativo que constituye
un serio problema de salud publica. Entre sus complicaciones principales estan la
nefropatia, la neuropatia y la retinopatia (cuyos mecanismos de produccion son
poco entendidos). En la poblacion pediatrica la diabetes tipo 1 es la mas frecuente
y con caracteristicas propias. La neuropatia diabética en esta poblacion es
generalmente subclinica, puede ser demostrada mediante estudios de velocidades
de conduccion nerviosa. Existe poca informacion sobre la caracterizacion del patron
dano en esta poblacién. Este conocimiento es relevante, para las pautas de
seguimiento, comprension de la enfermedad, evaluacién y tratamiento antes de que
se produzca un daio irreversible.

Objetivos: Objetivo general: Describir los patrones de dafo en la neuropatia
diabética subclinica diagnosticada mediante velocidades de conduccién nerviosa en
nifios y adolescentes con diabetes tipo 1. Con los siguientes objetivos especificos:
Identificar el tipo dafio en el nervio (axonal o desmielinizante o ambos). El tipo de
nervio mas afectado (sensitivo, motor o ambos). Identificar cual es el nervio mas
afectado. Identificar la distribucion que predomina (simétrica o asimétrica). Y
determinar si predomina el diagndstico de mononeuropatia o polineuropatia en la
neuropatia diabética subclinica.

Material y métodos: Previa autorizacién del Comité de Investigacién y Etica R-
2017-3603-61, se realizd un estudio descriptivo de tipo retrospectivo, en el que se
analizaron los datos almacenados en el servicio de Neurofisiologia Clinica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk
Freund” Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se incluyd a 74 pacientes pediatricos
con diabetes tipo 1 que contaron con el diagndstico de neuropatia diabética
subclinica establecido mediante estudio de velocidades de conduccidn nerviosa
realizado en esta unidad.

Resultados: En los pacientes, nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 y
neuropatia diabética subclinica; a los que se les realiz6 el diagndstico mediante
velocidades de conduccion nerviosa se encontraron los siguientes hallazgos:
Predomino en el sexo femenino (60% vs 40%). Incremento progresivo con la edad
y consecuentemente mas en adolescentes que en escolares. Afeccidon sobre el
nervio desmielinizante y axonal represento (42%) seguida de dafo axonal puro
(38%) y solo desmielinizante (20%). El tipo de nervio mas afectado fue mixto
(sensitivos y motores) 47%, seguido de nervios motores puros 46% y sensitivos
puros 7%. El nervio con mayor grado de afectacion fue el peroneo (65%) seguido
del tibial (18%), sural (7%), cubital (5%), y mediano (5%). La afeccidén por region
mostrd predominio de las cuatro extremidades (39%), ambos miembros pélvicos
(35%), patrén cruzado (10%), miembro pélvico izquierdo (5%), miembro pélvico
derecho (4%), hemicuerpo izquierdo (3%), ambos miembros toracicos (3%),
miembro toracico derecho (1%). Por distribucién del dafio el patrén asimétrico fue



mas frecuente (61%) vs simétrico (39 %). Por frecuencia la polineuropatia constituyé
el diagndstico mas frecuente (68%) vs mononeuropatia (32%).

Conclusiones: El patron de dafio en la neuropatia diabética subclinica en pacientes
con diabetes tipo 1, se encontrd que la distribucion mas frecuente fue la asimétrica,
afectacion de las cuatro extremidades, alteracion de los nervios mixtos sensitivos y
motores. Con dafio axonal y desmielinizante sobre el nervio. Los nervios peroneos
estuvieron particularmente dafados, aunque de forma asimétrica. La afectacion
predomind en el sexo femenino y se incremento con la edad. El diagnostico integral
de polineuropatia fue el mas frecuente.

Comentario: El presente estudio mostré que los pacientes de la poblacién de
estudio presentaron compromiso a nivel nervioso en etapas tempranas. La
deteccion de alteraciones en etapa temprana de la enfermedad resalta la
importancia de realizar un seguimiento y control neurofisiolégico de los pacientes
pediatricos con diabetes tipo 1, para prevenir que se presente un dafio irreversible
posteriormente.



2.- GLOSARIO DE TERMINOS.

AAl (Anticuerpos anti-insulina): Son anticuerpos que aparecen en el paciente
diabético, como consecuencia del tratamiento con insulina exdgena o bien
espontaneamente en algunos de ellos con diagndstico reciente que no han sido
tratados con insulina (auto anticuerpos), como indicadores de una alteracién inmune
humoral, se encuentran en menos del 18% de los pacientes con diabetes.

ADA (Asociacion americana de diabetes): Sociedad de los Estados Unidos de
América dedicada a contribuir en el manejo, investigacion y prevencion de la
diabetes, integrada por expertos de diferentes areas de manejo enfocados al
tratamiento de la diabetes.

Anticuerpos anti-islotes (Anticuerpos anti-islote de Langerhans): Son un grupo de
anticuerpos dirigidos contra todos los tipos de células del islote pancreatico.

CS (Células de Schwann): Células del sistema nervioso periférico se encargan de
la produccién de mielina y otras funciones destacan el dar soporte, envolver y aislar
eléctricamente a los axones.

DT1 (Diabetes tipo 1): Se caracteriza por destruccion paulatina de las células
pancreaticas, por un proceso inmuno-mediado en un huésped susceptible que ha
sido expuesto a un detonante ambiental, lo que conduce a un déficit absoluto de
insulina mediante la destruccién de las células 3 pancreaticas.

GAD (Anticuerpos Anti-decarboxilasa del acido glutamico): Son anticuerpos
altamente especificos contra la enzima glutamato descarboxilasa y se encuentran
en cerca del 70% de los pacientes con diabetes.

IA2 (Anti-tirosin fosfatasa 2): Son anticuerpos dirigidos contra la tirosina fosfatasa 2
que es una glicoproteina transmembrana que pertenece a las proteinas tirosina
fosfatasa, se encuentra presente en el 60% de los pacientes con diabetes.

NADP + (Nicotinamida adenina dinucledtido de fosfato): Es la forma oxidada de una
coenzima que interviene en numerosas vias metabdlicas, actuando como cofactor,
siendo esencial tanto en reacciones anabdlicas como catabdlicas dado que
proporciona parte del poder reductor necesario para las reacciones de reduccion de
la biosintesis.

NADPH + (Nicotinamida adenina dinucledtido de fosfato reducida): Es la forma
reducida de una coenzima que interviene en numerosas vias metabdlicas, actuando
como cofactor, siendo esencial tanto en reacciones anabdlicas como catabdlicas
dado que proporciona parte del poder reductor necesario para las reacciones
de reduccioén de la biosintesis.



NADH (Nicotinamida adenina dinucledtido reducido): Se trata de la forma reducida
de una coenzima, es utilizado en procesos celulares en especial como sustrato de
enzimas que afiaden o eliminan grupos quimicos de las proteinas.

ND (Neuropatia diabética): Es un tipo de dafio nervioso que presentan los pacientes
con diabetes.

NF-kB (Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas): Es un complejo proteico que controla la transcripcién del ADN, se
encuentra implicado en respuesta celular frente a estimulos como estrés, la
citoquina, radiacion ultravioleta, antigenos bacterianos o virales.

OMS (Organizacion mundial de la salud): Es la autoridad directiva y coordinadora
de la accion sanitaria del sistema de las Naciones Unidas.

PAMC (Potencial de accion muscular compuesto): Se considera un potencial de
accion nervioso motor compuesto si es evocado desde las fibras eferentes hasta un
electro de registro colocado sobre un musculo inervado por el nervio estudiado
detectando actividad solo del nervio motor estudiado, deben anotarse la amplitud,
la duracion y la latencia.

PASN (Potencial de accion sensitivo nervioso): Se considera que un potencial de
accion nervioso sensitivo cuando ha sido estimulado desde las fibras aferentes, los
electrodos de registro detectan actividad de un solo nervio sensorial que desea ser
estudiado, deben anotarse la amplitud, duracion y latencia.

TGF-B1 (Factor de crecimiento transformante beta 1): Citocina con propiedades
pleiotrépicas, entre ellas la estimulacion de la proliferacién de fibroblastos, asi como
de la sintesis y depdsito de las proteinas de matriz extracelular.

VCN (Velocidades de conduccién nerviosa): También llamado estudio de
conduccion nerviosa, mide que tan rapido un impulso eléctrico se mueve a través
de un nervio, permite identificar el dafo nervioso.



3.- ANTECEDENTES.

3.1.- DIABETES.

La diabetes es una enfermedad que tiene diferentes etiologias y se
caracteriza por hiperglicemia, resultado de un déficit en la secrecion de la insulina,
de su accién o de ambas. La diabetes tipo 1 (DT1) se caracteriza por destrucciéon
paulatina de las células pancreaticas, por un proceso inmuno-mediado en un
huésped susceptible que ha sido expuesto a un detonante ambiental, lo que
conduce a un déficit absoluto de insulina. En el 90% de los pacientes se detectan
anticuerpos anti-islote, anti-glutamato descarboxilasa (GAD), anti-insulina (AAl) y
anti-tirosin fosfatasa 2 (IA2); 10% de los casos son considerados idiopaticos y no

presentan marcadores serologicos de autoinmunidad (1, 2).

La diabetes es un serio problema de salud publica de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el ano 1985 la poblacion mundial de
diabéticos era de 30 millones de pacientes, en el afio 2009 habia aumentado a 220
millones, y se estima que llegara a 366 millones en el ano 2030. Es la primera causa
de ceguera, de falla renal y de amputaciones en los adultos, y una de las principales
causas de enfermedad cardiaca y de trombosis (3). La diabetes es una enfermedad
cronica compleja que requiere atencion médica continua con estrategias

multifactoriales para la reduccion del riesgo mas alla del control glucémico (1).

3.2.- COMPLICACIONES DE LA DIABETES.

La hiperglucemia prolongada, con el tiempo, da origen a grandes dafos y
disfuncioén, usualmente de caracter irreversible, en érganos como los ojos, los
rinones, los nervios, los vasos sanguineos grandes y pequeinos, asi como en la

coagulacion sanguinea (1, 2).
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Dentro de este grupo de afecciones se incluyen la retinopatia con posibilidad
de evolucionar a ceguera, la nefropatia con posibilidad de evolucionar a insuficiencia
renal cronica y la neuropatia con posibilidad de evolucionar a complicaciones como
ulceras en los pies, amputaciones de extremidades, artropatia de Charcot y
manifestaciones de disfuncién autondmica, incluida la disfuncidn sexual, en donde
el sello anatomopatologico clasico de la microangiopatia diabética es el
engrosamiento de las membranas basales capilares, engrosamiento que
posteriormente induce una angiopatia oclusiva, hipoxia y dafo tisular. En la mayoria
de estas complicaciones hay una buena correlacion con la severidad y la duracion
de la hiperglucemia y pueden aparecer entre 5 a 10 afos después de haberse

iniciado la enfermedad (3, 2).

Segun cifras de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos se
estima que entre el 60-70% de las personas con diabetes presentan neuropatia
diabética (4). Se estima que hasta el 50% de los nifios con DT1 tendra
polineuropatia subclinica (5). En México se estima segun las cifras de la encuesta
nacional de salud ENSANUT MC 2016 que cerca del 50% de los pacientes con

diabetes presentan esta complicacion. En poblacién pediatrica no existen reportes

(6).

Los nifios y adolescentes tienen mayor riesgo de complicaciones a largo
plazo debido al periodo mas largo de evolucion con DT1. La neuropatia diabética
(ND) es la complicacion mas frecuente de la diabetes tipo 1 con morbilidad y
mortalidad significativas en la edad adulta, manifestandose inicialmente como una

neuropatia subclinica (7).
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3.3.- DEFINICION DE LA NEUROPATIA DIABETICA.

La neuropatia diabética es un grupo heterogéneo de afecciones afecta a
diferentes partes del sistema nervioso periférico y presenta diversas
manifestaciones clinicas. Es la complicacion cronica mas frecuente de la diabetes
(1). Afecta a los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, pero progresa mas
rapidamente y sus manifestaciones son mas graves en la DT1 (8). El curso de ND
puede clasificarse en dos amplias etapas: subclinica y clinica. La primera implica
anomalias electrofisiolégicas sin sintomas clinicos de neuropatia periférica,
mientras que la neuropatia clinica se define como un examen neuroldégico anormal
consistente con polineuropatia periférica sensitivo-motora mas conduccion nerviosa

anormal en al menos dos nervios periféricos (9).

3.4.- NERVIO PERIFERICO, SU ESTRUCTURA Y FUNCION.

El sistema nervioso periférico estd compuesto por los nervios craneales y
raquideos, los plexos y los receptores nerviosos. Las neuronas constituyen las
unidades genéticas, anatomicas y funcionales del sistema nervioso. Poseen la
capacidad de recibir impulsos de los 6rganos receptores u otras neuronas, tienen la
capacidad de transmitir impulsos a otras neuronas u érganos efectores. Constan del

cuerpo celular y sus prolongaciones: dendritas y un solo axén (10).

Los nerviosos periféricos estan formados por fibras nerviosas motoras,
sensitivas y vegetativas. Cada axdén esta rodeado por su vaina, constituida por
células de Schwann (CS). En las fibras amielinicas o con escasa mielina, la CS hace
las veces de vaina y rodea a una cantidad minima de mielina. En las fibras mas
mielinizadas, la CS va rotando y formando una estructura multilaminillar que rodea
a una vaina de mielina. El axén, con su CS y su vaina de mielina, es rodeado, a su

vez, por un velo de delicado tejido fibroso que se llama endoneuro. Visualizado en
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forma longitudinal, el endoneuro es un tubo que rodea de manera individual a las
vainas de mielina y a las CS, las cuales se aglomeran para formar fasciculos. Cada
fasciculo o grupo de axones envainados es rodeado, a su vez, por una capa mas
densa: el perineuro. Todo el grupo de fasciculos, con su perineuro circundante,
forma un nervio espinal mixto o periférico encerrado por el epineuro o cubierta

exterior (11).

Esquema de la estructura de un haz nervioso.
Copynght © 2002 by W H. Ssunders Company . All nights rescoved

Figura 1: Estructura del haz nervioso del nervio periférico.
Modificado de W.B. 2002. Compafia Saunders

Los nervios periféricos contienen fibras de distintos grosores y con distinta
cantidad de mielina: fibras mielinicas y fibras amielinicas. Las fibras se pueden
clasificar de acuerdo la presencia o no de mielina, a su funcién o a su velocidad de

conduccién de la siguiente manera (10).
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Clasificacion de las fibras nerviosas

Tipo Grupo Funcién Tamafo | Mielina Velocidad de
(nm) conduccion m/s

A alfa la Propiocepcién, estiramiento, (Husos 17 Si 70-120
musculares-receptores anulo espirales)
y motoras extrafusales

Ib Fuerza contractil (6rgano tendinoso de 16 Si 70-120

Golgi)

A beta Il Presion, estiramiento (huso muscular, 8 Si 30-70
receptor racimo de flores) tacto,
vibracion

Agamma |l Fibromusculares, intrafusales 2-8 Si 15-30

A delta Il Dolor, temperatura, tacto 1-5 Si 5-30

C v Dolor, temperatura, receptor mecanico, | 0.1-1.3 | No 06-2.0
axones, postganglionar (motor
muscular) péndulo

Modificado de Erlanger y Gasser 1922

La mielina de las fibras de un nervio periférico procede de las células de
Schwann, la unién entre dos células de Schwann se denomina nddulo de Ranvier,
que corresponde a zonas sin mielina. Los potenciales de accidn se generan en los
nodos de Ranvier y se trasmiten en las fibras mielinicas de forma saltatoria. Cuanta
mayor distancia intermodal tenga una fibra, mayor sera su velocidad de conduccion,
ya que en cada salto recorre una mayor distancia. La fibra nerviosa, asi como el
soma neuronal, presenta un potencial de membrana con una diferencia de potencial
entre el interior y el exterior de la membrana. Este potencial estacionario en el axén
es de alrededor de -90 mV y si un estimulo de superficie intenso, quimico, mecanico
o eléctrico incide en el axén se genera una despolarizacion. Si esta supera el umbral
se producira un potencial de accion que se propagara a lo largo de la membrana.
Se entiende por despolarizacion la modificacién del potencial de la membrana que
hace al axén, mas negativo en su exterior; en otras palabras, disminuye la diferencia
de potencial entre la parte intracelular y extracelular del axén. El potencial de accion
se propagara tanto en el sentido fisiolégico de la conduccion (ortodromico) como en

el contrario al fisiologico (antidromico) (12).
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3.5.- FISIOPATOLOGIA DE LA NEUROPATIA DIABETICA.

Hasta hace 5 anos, la fisiopatologia de la ND podia resumirse en cinco aspectos, a

saber;

1.- Microangiopatia (dafio de capilares y arteriolas) de los vasa nervorum,
combinado con; 2.- Edema axonal. 3.- Deterioro del transporte axonal. 4.-
Destruccion de la vaina de mielina. El resultado final seria; 5.- La pérdida axonal.
Este enfoque tradicional, sin embargo, es demasiado general, y no explica la gran
variabilidad de presentaciones clinicas de la neuropatia diabética, con sus aspectos

sensitivos, motores y autonomicos (13).

Actualmente los modelos para la explicacion del patron del dafo en la
neuropatia diabética se encuentran dirigidos a los siguientes rubros: aspectos

metabdlicos, cambios vasculares y los otros mecanismos de dafo (13).

Aspectos metabdlicos estos incluyen;
1.- Dafo oxidante.
2.- Dafio osmdtico.

3.- Inflamacién.

En general dentro de los aspectos metabdlicos se considera que, con la
hiperglicemia, la glucosa que entra al axén y a la célula de Schwann, bajo la accién
de la aldosa-reductasa se transforma en sorbitol, produciendo hiperosmolaridad y
edema. Ademas, aumenta la nicotinamida adenina dinucleétido de fosfato (NADP+)
en desmedro del nicotinamida adenina dinucledtido de fosfato reducido (NADPH),
paralizando la regeneracion del glutation, impidiendo la neutralizacion de los
radicales oxidantes y nitrosilantes, produciendo dafo oxidante. Por otro lado, la
mayor oferta de nicotinamida adenina dinucleétido reducido NADH desvia el
metabolismo glucidico hacia diacilglicerol, activador de la proteina-kinasa-C, la que

a su vez induce la produccién de los mediadores) Factor de crecimiento
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transformante beta 1 (TGF-B1) y factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas (NF-kB), estimulantes ambos de la inflamacién y
la fibrosis (13).

Aspectos vasculares estos incluyen;
1.- El doble sistema arteriolar.

2.- El fendmeno de la valvula venosa.

Tradicionalmente se ha dicho que la microangiopatia intervendria en la
génesis de la ND. Pero se debe enfatizar estos dos aspectos poco conocidos de la
circulacion sanguinea en el sistema nervioso periférico. El doble sistema arteriolar:
La arteriola extrinseca sigue un curso paralelo al fasciculo, emitiendo capilares que
irrigan el tejido nervioso en sentido de proximal a distal. La arteriola intrinseca
penetra al fasciculo nervioso desde distal a proximal. Asi se asegura que las ramas
nerviosas mas distales tengan una irrigacién arterial tan buena como las proximales,
de modo que resultaria dificil que la microangiopatia diabética por si sola pueda
producir dafio isquémico en el sistema nervioso periférico. La “valvula venosa”.
Cuando una vénula atraviesa el perineuro y lo hace en un angulo oblicuo, de modo
que un pequeino aumento de la presién del endoneuro, produce una obstruccion
parcial del flujo venoso, limitando la circulacién y produciendo isquemia. Este
mecanismo adquiere importancia en los nervios periféricos que atraviesan canales
osteofibrosos inextensibles, como los canales carpianos y tarsianos, y también los

trayectos de nervios craneales (13, 14).

Existen amplias revisiones de otros mecanismos de dafo entre los que destacan
los siguientes:
1.- Glucosilacion de proteinas y lipidos.
2.- Incremento en la actividad de la via de polioles y alteracién funcional de
la ATPasa de Na+/K+.
3.- Alteraciones hemodinamicas.

4 - Estrés oxidativo.
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En lo que respecta a la glucosilacion se ha descrito que los ratones que
tienen una alta expresiéon de la enzima glicosilasa |, son mas resistentes al
desarrollo de ND y una baja expresidén se asocia a la pérdida de fibras nerviosas.
La dislipidemia y el sindrome metabdlico también han sido implicados en ND. Una
hipétesis neuroquimica considerd que el dafio nervioso era resultado de una pérdida
nerviosa de myo-inositol debido a la acumulacién de polioles causada por dafo de
la ATPasa Na+/K+ y de la homeostasis idnica mediante una disminucién de la
actividad de la proteina quinasa c sin embargo, ha sido refutada en modelos
experimentales en ratas diabéticas. Con respecto a las alteraciones hemodinamicas
la razén fundamental para la reduccion de la perfusion del tejido nervioso en los
pacientes con diabetes es una endoteliopatia de la vasa nervorum que en paralelo
se encuentran en varios otros lechos vasculares. El aumento del estrés oxidativo en
el nervio periférico diabético se puede explicar por varias vias que contribuyen a la

alteracién del metabolismo del nervio y disfuncion microvascular (15).

3.6.- CLASIFICACION DE LA NEUROPATIA DIABETICA.

La asociacién americana de diabetes (ADA) en el 2010 propuso la siguiente
clasificacion para ND que se centra en dos tipos: la neuropatia clinica difusa y las
neuropatias focales, y definié6 ademas la neuropatia subclinica operacionalmente
(16).

1.- Neuropatia clinica difusa con sindromes sensoriomotores y autondmicos
simétricos distales; incluyéndose dentro de este grupo las polineuropatias
simétricas difusas, neuropatias de fibras pequefas, neuropatias de fibras largas y
las neuropatias autondmicas.

2.- Sindromes focales; incluyéndose en este grupo las mononeuritis y los sindromes

por atrapamiento (16).
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En la nueva clasificacion de la ADA 2017 se describen los 3 tipos
principales de neuropatias diabéticas: neuropatia difusa, mononeuropatia, y
radiculopatia o polirradiculopatia. Centrando su clasificacion en las formas clinicas,
pero resaltando que hasta el 50% de las neuropatias periféricas diabéticas pueden
ser subclinicas o asintomaticos. Destacando a su vez que, si estas no son
reconocidas y se implementa el cuidado preventivo, los pacientes estan en riesgo

de sufrir lesiones (1).

La neuropatia subclinica; es la que presenta un paciente con ausencia de
sintomas o signos clinicos compatibles con neuropatia diabética, que es confirmada
con anormalidad o alteracion nerviosa mediante estudios de velocidades de

conduccion nerviosa (VCN) (16).

Siendo la neuropatia subclinica la mas ampliamente descrita en la DT1 y
no siendo descartada o modificada su definicion en la Gltima revision de ADA,
mantendremos la ultima definicion vigente y para los tipos sintomaticos o con
criterios de neuropatia diabética se englobaran en la actual clasificacion dentro de
los grupos que se pueden evaluar mediante velocidades de conduccion nerviosa de

acuerdo con la clasificacion de la neuropatia de la ADA 2017 (1).
3.7.- CLASIFICACION DESCRIPTIVA: DEFINICIONES.

La neuropatia diabética puede originar diversos sindromes, atribuibles cada
uno de ellos a la interaccion de diversos factores etioldgicos y patogénicos. Afecta
en el sistema nervioso periférico somatico a diferentes niveles, dando lugar a:

Radiculopatia (raiz nerviosa) cuando existe afecciéon de una raiz nerviosa se

define como radiculopatia cuando existe afeccion de dos mas raices nerviosas se

define como polirradiculopatia.
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Mononeuropatia (nervios periféricos) las neuropatias focales o
mononeuropatia, son afecciones localizadas de un nervio. El sindrome del tunel
carpiano y la afeccion del nervio cubital, son frecuentemente vistos en pacientes
diabéticos. Otras neuropatias focales frecuentes, son las neuropatias peroneales y

la meralgia parestésica.

Neuropatia difusa o Polineuropatia (terminales nerviosas). Esta se refiere a
la afeccidn de mas de un nervio. La polineuropatia es la forma de presentacion mas

frecuente de las neuropatias diabéticas (1, 17).

3.8.- ALTERACIONES EN NERVIO PERIFERICO EN LA NEUROPATIA
DIABETICA.

La ND puede llegar a producir defectos motores y sensitivos severos,
determinando una importante limitacion funcional en el paciente, lo que resulta
especialmente complejo, si consideramos la ausencia de un tratamiento especifico
de la neuropatia, mas alla del control de la glicemia (17). La presencia de ulceras
en los pies es la expresion maxima del compromiso neuropatico, determinada por
las alteraciones sensitivas, motoras y autondémicas, siendo éstas ultimas un

indicador de neuropatia avanzada y mayor morbimortalidad (18).

Dentro del estudio de las neuropatias en general es importante la
identificacion del tipo de fibras afectadas, las manifestaciones motoras frecuentes
en neuropatias son espasmos musculares, clono, fasciculaciones, amiotrofias y
pérdida de la destreza y de la fuerza muscular. Las manifestaciones sensitivas
negativas son la hipoalgesia y la hipoestesia; las positivas son parestesia,
disestesia, hiperpatia, hiperalgesia y alodinia, ademas de las sensaciones de
picazon, hormigueo o zumbido. Las neuropatias con disfuncion de fibras gruesas
(motora o sensitiva), con pérdida de la propiocepcion, de la sensibilidad vibratoria o

del toque leve, relacionadas con la desmielinizacién, provocan debilidad muscular
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con o sin ataxia y manifestaciones sensitivas positivas como el hormigueo. Las
manifestaciones sensitivas positivas o negativas a menudo indican el compromiso
de las fibras finas del tipo Ad y C (18).

Las neuropatias diabéticas pueden ser difusas, como es el caso de la
polineuropatia, afeccion simétrica y de predominio distal, por compromiso de los
axones mas largos, o ser focales, como es el caso de las mononeuropatias por
ejemplo, las neuropatias intercostales. La gran mayoria de los pacientes presentan

una polineuropatia clinica sensitiva (19).

La polineuropatia distal es la forma de presentacion mas frecuente de las
neuropatias diabéticas, da cuenta de mas del 75% de estas, por lo cual muchas
veces se tiende a homologar neuropatia diabética y polineuropatia distal diabética.
El compromiso predominante es de las fibras sensitivas, de tipo axonal, que muchas
veces se manifiesta a través de una neuropatia dolorosa, al comprometerse las
fibras delgadas (20).

3.9.- HALLAZGOS EN ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA REPORTADOS
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUROPATIA DIABETICA SUBCLINICA.

En México no existen estudios publicados sobre la caracterizacion en nifios
de la neuropatia diabética subclinica desde el punto neurofisiolégico o como parte

de protocolo de estudio en el paciente con DT1.

En el estudio realizado por Riihimaa et al., en pacientes con DT1
adolescentes con neuropatia diabética subclinica mediante velocidades de
conduccion nerviosa encontraron una disminucion en la amplitud de los potenciales

de accidn sensitivos y aumento en la neuropatia motora de tipo subclinica (21).
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Dentro de lo reportado en el estudio de Toopchiazabeh et al., encontraron un
predominio del dafio axonal, ademas de un predominio de la afectacién en
miembros inferiores, la polineuropatia fue la afeccion mas frecuente y el dafio de
nervios sensitivos el predominante en su estudio (7). En el trabajo realizado por
Moser et al., destacan que la neuropatia diabética subclinica en la poblacién
pediatrica puede ocurrir a cualquier edad y desde el inicio del diagnostico por lo que
se requiere una incorporacion sistematica de métodos de rastreo para esta

poblacion (22).

Por otro lado, en una revision sistematica realizada por Hirschfeld et al.,
concluyen que pese al uso generalizado en diversos centros a nivel mundial de
meétodos de deteccion de neuropatia diabética en nifos la utilidad diagnostica de
estos métodos diagndsticos es ampliamente desconocida. Ademas de que existe
un marcado incremento en el numero de resultados positivos para neuropatia
diabética subclinica valorados mediante diversos métodos de cribado, lo que exige
crear cambios en las directrices de uso de estos métodos tanto en nifios como en

adolescentes y crear conciencia de las consecuencias de este cribado (23).

3.10.- METODOS DE ESTUDIO DE LA NEUROPATIA DIABETICA.

La evaluaciéon morfoldgica directa de los nervios realizados por biopsia,
también ha sido util en el diagndstico, evaluaciéon y progresion de la ND, asi como
la medicidon de la densidad de la fibra nerviosa (24). La biopsia de nervio no se
recomienda como un método rutinario en la evaluacién de pacientes con ND, ya que
se trata de un procedimiento invasivo que requiere mucha experiencia para obtener
un analisis exacto. Mas aun, la biopsia fascicular completa se ha visto asociada a

déficit sensorial a largo plazo y otros efectos adversos (14).

Actualmente se encuentran en desarrollo métodos altamente sensibles para el

estudio y diagndstico de la neuropatia diabética entre ellos destacan:
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1. Las velocidades de conduccion nerviosa son el estandar de oro para el
estudio de la neuropatia diabética, incluyendo su utilidad en las primeras
manifestaciones del padecimiento considerandose una herramienta de
eleccion en la neuropatia subclinica (14).

2. Biopsia por puncién en piel con tinciones inmunohistoquimicas de axones de
nervios periféricos. Es un método sencillo, sensible y una alternativa a la
biopsia total de nervio. Existen muy pocos centros que tienen experiencia
directa con este método, por lo que la base de datos actualmente, es limitada
(14).

3. Eltest sensitivo-cuantitativo, analiza la percepcion en la respuesta al estimulo
externo de intensidad controlada. La intensidad minima de respuesta para el
dolor es detectada después de la aplicacion del estimulo doloroso en la piel
de modo creciente y decreciente (25). Es util para el diagndstico rapido de la
neuropatia diabética, cuando los estudios de la conduccion nerviosa no
pueden mostrar la neuropatia de fibra fina. Son pocos centros con
experiencia y uso de esta técnica y solo esta indicada en pacientes con

sintomas clinicos (26).

3.11.- VELOCIDADES DE CONDUCCION NERVIOSA.

Los tipos de nervios que se pueden evaluar mediante las velocidades de
conduccion nerviosa son motores, sensitivos y mixtos. Ademas, nos permite
identificar el tipo de dafio sobre el segmento nervioso, este dafio puede ser de dos
tipos, sobre la mielina o sobre la estructura axonal. Los dafios sobre la mielina se
van a ver reflejados sobre la velocidad de conduccién nerviosa y latencias, mientras
que el dafo axonal se vera reflejado en las amplitudes. Ademas, mediante los
resultados de este estudio podemos identificar la localizacion anatdémica del dafio

predominante en los pacientes con neuropatia diabética (27, 17).
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3.12.- TECNICA PARA REALIZACION DE LAS VELOCIDADES DE
CONDUCCION NERVIOSA: DEFINICIONES.

La técnica de estudio de la conduccion de un nervio se denomina velocidad

de conduccion nerviosa, electroneurograma o electroneurografia (12).

Las técnicas para evaluar las fibras motoras se denominan velocidades de
conduccion motora el potencial generado por el estimulo para los nervios motores
se denomina potencial de accion muscular compuesto (PAMC). Para evaluar las
fibras sensitivas las técnicas se denominan velocidades de conduccion sensitiva y
el potencial generado por esta técnica se denomina potencial de accion sensitivo
nervioso (PASN) (12).

La velocidad de conduccion se encuentra entre 40 y 65 metros por segundo.
Los valores varian en funcion al nervio estudiado. Los nervios en las extremidades
superiores tienen velocidades discretamente superiores que los de extremidades
inferiores. La velocidad de conduccién motora se expresa en metros por segundo,
se obtiene estimulando dos puntos, proximal y distal y se vera reflejada como la
velocidad calculada para el segmento del nervio delimitado por los dos puntos
estudiados. El valor viene dado por la velocidad de las fibras motoras mas rapidas
del nervio, fibras mielinizadas grandes tipo A. La velocidad de conduccion sensitiva
€s un poco mas rapida que la motora se obtiene estimulando solo un punto, mide
las fibras mielinizadas mas gruesas. Las alteraciones desmielinizantes provocan en

ambos casos grandes alteraciones en la conduccion del nervio (12).

La amplitud de la respuesta guarda relacion con el numero de fibras activadas
por la estimulacion, es del orden de milivoltios y varia en funcion del nervio y el

musculo estimulados. Para los nervios motores se mide desde la linea de base al
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pico maximo negativo desde o desde el pico maximo negativo. Informa del numero
de axones estimulados, asi como de la cantidad de fibras musculares inervadas. En
los nervios motores existe un valor proximal y uno distal debido a los dos estimulos
que se dan, si existe una diferencia de amplitud entre el valor proximal y distal mayor
del 50% (distal de mayor amplitud que el proximal) indica que existe un bloqueo de
conduccion del nervio. La amplitud en los nervios sensitivos se puede medir desde
la linea de base al pico y de manera indirecta informa del numero de axones activos

en los nervios sensitivos se estimula un solo punto (12).

La latencia es el tiempo que trascurre desde que se aplica el estimulo y se
obtiene la respuesta y se mide en milisegundos. Se vera condicionada por la
distancia entre el estimulo y el punto de registro, refleja la velocidad de conduccion
de las fibras nerviosas mas rapidas. Para los potenciales motores se mide al inicio
de la respuesta y para los potenciales sensoriales al pico maximo de la respuesta
(12).
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Potencial de accion muscular compuesto para los nervios motores

2mV‘

2ms

AMPLITUD

DURACION

LATENCIA

Figura 2: En la presente figura se ilustra el potencial de accién en el
cual se puede apreciar la amplitud y la latencia para nervios motores
medida desde el inicio del potencial hasta el término del mismo.
Modificado: Preston 2013. Elsevier Saunders
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Potencial de accion para nervios sensitivos
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Figura 3: En la presente figura se ilustra el potencial de accion en el
cual se puede apreciar la amplitud y la latencia para nervios sensitivos
medida desde el inicio del potencial hasta el pico del mismo.
Modificado: Preston 2013. Elsevier Saunders
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3.13.- TECNICA DE REGISTRO.

En el estudio de los nervios sensitivos se evaluan las fibras para la técnica
de registro se debe tener en mente para la estimulacion que la mayoria de las
respuestas sensoriales son muy pequefas (usualmente en el rango de 1 a 50 pV),
la ganancia generalmente se establece en 10 a 20 pyV por division. Un par de
electrodos de grabacidon los cuales pueden ser como en el caso que se ilustra
electrodos de anillos referidos como (G1 y G2) se colocan en linea sobre el nervio
que se estudia, en un inter electrodo distancia de 2,5 a 4 cm, con el electrodo activo
(G1) situado mas cerca del estimulador, el estimulo se realiza a 14 cm del electrodo
activo en el trayecto anatomico del nervio evaluado dirigiendo el catodo hacia el
electrodo de registro G1, se debe colocar una tierra que puede ir en la palma o dorso
de la mano. Para la realizacién del estimulo se requiere un pulso de 100 a 200 ms
de duracion y una corriente de estimulo en un rango de 5 a 30 mA para lograr una
estimulacion supra umbral, normalmente en el estimulador se producen en
incrementos de 3 a 5 mA, hasta que se maximiza el potencial sensorial registrado.
Para cada uno de los nervios sensitivos estimulado, se evalua la latencia de pico, la

duracion y la amplitud (28).
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Técnica de registro para el nervio mediano sensitivo

' T[e rra

Figura 4: En esta imagen se puede apreciar la técnica de registro
para nervio mediano sensitivo se pueden ver los electrodos de
anillo G1 (electrodo de registro) G2 (electrodo de referencia), en
este ejemplo el electrodo de tierra se encuentra colocado sobre
el dorso de la mano, el estimulador se encuentra colocado a 14
cm del electrodo G1 sobre el trayecto del nervio mediano con una
estimulacion catodica dirigida al mismo.

Modificado: Preston 2013. Elsevier Saunders

En el registro de los nervios motores las respuestas de los motores
tipicamente estan en el intervalo de varios milivoltios (mV), en oposiciéon a nervio
sensorial que esta en el rango de microvoltios (uV). Para estudios de conduccién
motora, la ganancia se fija generalmente en 2 a 5 mV por division. Los electrodos
de grabacién se colocan sobre el musculo de interés. En general, el montaje del
vientre-tendon se utiliza. El electrodo de registro activo (G1) de grabacion se coloca
en el centro del vientre muscular (sobre la placa motora) y el electrodo (G2)
referencia se coloca distalmente, sobre el tenddén al musculo. El estimulador se
coloca entonces sobre el nervio que suministra el musculo, con el catodo colocado

mas cercano al electrodo de grabacion a una distancia de 7 cm para el estimulo
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distal y para el proximal sobre el trayecto del nervio a nivel de la siguiente
articulacion en general para todos los nervios, registrando la distancia entre los dos
puntos de estimulo proximal y distal para la realizacion del calculo de la velocidad
de conduccidn. En el estimulador (el catodo) debe dirigirse al electrodo de registro.
La duracion del impulso eléctrico normalmente se ajusta a 200 ms. La mayoria de
los nervios normales requieren una corriente en el rango de 30 a 50 mA para lograr
una estimulacion supra maxima, usualmente los incrementos se hacen de 5 a 10
mA, hasta obtener el potencial de accidén una vez alcanzado se utiliza este valor

para evaluar el resto de los nervios motores (28).

Técnica de registro para el nervio mediano motor a nivel distal

Tierra

Figura 5: En esta imagen se aprecia la técnica de colocacién para
evaluar el nervio motor mediano a nivel distal (G1) electrodo de registro
sobre el vientre del musculo abductor pollicis brevis (G2 referencia),
tierra sobre el dorso de la mano y el estimulador con el catodo dirigido
al electrodo de registro a 7 cm sobre el trayecto del nervio mediano.
Modificado: Preston 2013. Elsevier Saunders
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Técnica de registro para el nervio mediano motor a nivel proximal

Figura 6: En esta imagen se aprecia la técnica de colocacion para
evaluar el nervio motor mediano a nivel proximal donde (G1)
electrodo de registro, (G2 referencia), y el estimulador se encuentra
con el catodo dirigido al electrodo de registro a nivel de la fosa
antecubital y tierra sobre el dorso de la mano.
Modificado: Preston 2013. Elsevier Saunders
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4.- JUSTIFICACION.

4.1.- MAGNITUD.

La neuropatia diabética es una complicaciéon importante de la DT1. En la
poblacion pediatrica suele ser subclinica, predomina en los adolescentes durante la
infancia, y puede causar deterioro significativo con su progresion hasta la edad
adulta. Los estudios de VCN proporcionan una mejor sensibilidad para la neuropatia

subclinica y son el estandar de oro.

Las VCN nos permiten identificar el tipo de dafio sobre el segmento nervioso
que se pueden presentar en los pacientes con DT1. Estos son de dos tipos sobre
mielinizacion o sobre la estructura axonal, los cuales se ven reflejados en la
velocidad de conduccion nerviosa y las latencias en el primer caso, y en el segundo
en las amplitudes. Los tipos de nervios que se pueden evaluar mediante VCN son
de tipo sensitivos y motores. Ademas, mediante los resultados de este estudio
podemos identificar la localizacion anatémica del dafio predominante en los

pacientes pediatricos con neuropatia diabética.

No existen pautas para el seguimiento y derivacion de esta complicacion en
el paciente pediatrico, las velocidades de conducciéon nos permiten detectar el
problema antes de que se manifesté clinicamente y permitir con ello la
implementacion de estrategias para evitar la progresidén, asi como pautas de

seguimiento y deteccion temprana para evitar el dafio irreversible.
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4.2.- TRASCENDENCIA.

Existe una incertidumbre considerable en cuanto a la forma de presentacion
y los patrones de dafio en la neuropatia diabética en la poblacion pediatrica, por lo
que se la realizacion de un estudio como el presente contribuye a la identificacion
del dafio, la evolucion y a la comprension de esta complicacion en los pacientes
pediatricos. Asi como favorecer el crear pautas para el seguimiento y tratamiento

de pacientes pediatricos con neuropatia diabética subclinica.
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5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cudles son los patrones de dafo en la neuropatia diabética subclinica
diagnosticada mediante velocidades de conduccion nerviosa en nifos vy

adolescentes con diabetes tipo 17

6.- OBJETIVOS.

6.1.- OBJETIVO GENERAL.

e Describir los patrones de dafo en la neuropatia diabética subclinica
diagnosticada mediante velocidades de conduccion nerviosa en nifios y

adolescentes con diabetes tipo 1.

6.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Identificar qué tipo dafio predomind sobre el nervio; axonal, desmielinizante

0 ambos.
e Identificar el tipo de nervio que fue el mas afectado; sensitivo, motor o mixto.
e Identificar cual fue el nervio mas afectado.

e Identificar cual fue la distribucion que predomino simétrica o asimétrica.

Determinar si predominé la mononeuropatia o la polineuropatia.

Nota: Para cada uno de los objetivos especificos precedentes se evalud en
pacientes con neuropatia diabética subclinica diagndstico que se establecio

mediante VCN en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1.
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7.- HIPOTESIS.

Por tratarse de un disefio de estudio descriptivo no requirié hipotesis.

8.- MATERIAL Y METODOS.
8.1.- TIPO DE ESTUDIO.
Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo.
8.2.- LUGAR EN QUE SE REALIZO.

Servicio de Neurofisiologia Clinica; Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freund”. Centro Médico Nacional Siglo XXI,

del Instituto Mexicano del Seguro Social.
8.3.- ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva; se calcularon medias, porcentajes para variables
continuas, y frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. El analisis
estadistico se realizé con el programa estadistico SPSS IBM para Windows versién
20.

9.- POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacién que se incluyd en el presente estudio fueron los pacientes con
diagnostico de diabetes tipo 1 referidos por el Servicio de Endocrinologia de este
Hospital de Pediatria y de las unidades referencia correspondientes al Servicio de
Neurofisiologia Clinica. Los cuales acudieron al servicio de neurofisiologia como
parte del abordaje clinico del diagndstico de base de diabetes tipo 1, en los que se
detectd neuropatia diabética subclinica mediante el estudio de velocidades de
conduccion nerviosa, por el personal de este servicio los cuales son Neurofisidlogos

Clinicos certificados.
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10.- TAMANO DE LA MUESTRA.

En el presente estudio incluyé a todos los pacientes con diagnostico de
diabetes tipo 1 y neuropatia diabética subclinica, en seguimiento por endocrinologia
pediatrica que contaban con VCN realizadas en esta unidad de junio del 2016 a
junio del 2017 en los que se establecid el diagnostico de neuropatia diabética. Por
lo que el muestreo se realizé de forma probabilistica, por conveniencia e incluyo un

total de 74 pacientes en el presente estudio.

11.- CRITERIOS DE SELECCION.

11.1.- CRITERIOS DE INCLUSION.

o0 Se incluyo a todos los pacientes con diagndstico de diabetes tipo 1 en los
que se establecio el diagndstico de neuropatia diabética subclinica
mediante VCN del periodo de junio del 2016 a junio del 2017.

Debido a la forma de seleccion de la poblacién no hubo criterios de

eliminacion o de exclusion.

35



12.- TABLA DE VARIABLES.

VARIABLES INDIRECTAS
Variable Definicién conceptual Definiciéon operacional Tipo de Unidad de
variable medida

Edad Tiempo que ha vivido una |Edad del paciente al | Cuantitativa | Afios
persona momento del estudio discontinua

Sexo Rol socialmente | Genero del paciente | Cualitativa | Femenino
constituido de | masculino o femenino nominal Masculino
comportamiento,
actividades y atributos que
una sociedad dada
considera apropiados para
los hombres y las mujeres.

Latencia Tiempo que tarda en |Se tomé de manera | Cuantitativa | Milisegundos.
registrarse el potencial de |individual el valor de latencia | continua
accion desde que se da el |registrando tanto sensitivos
estimulo. y motores evaluados.

Amplitud Es la altura potencial de |Se tomdé de manera | Cuantitativa | Milivoltios
accion, y refleja el numero |individual el valor de |continua Microvoltios
de axones que tiene. Los | amplitud proximal y distal,
nervios motores se miden | para nervios motores. Para
en milivoltios (un voltio | nervios sensitivos amplitud
entre mil), los nervios |distal.
sensitivos se miden
microvoltios (un  voltio
entre un millon).

Velocidad de | Es una caracteristica de la | Se tomd en cuenta el valor | Cuantitativa | Metros por

conduccién transmision nerviosa, | obtenido mediante el | continua segundo

nerviosa normalmente oscila entre | estimulo en dos puntos con

50 y 60 metros /segundo. |la formula establecida.
Se mide estimulando el

nervio en dos sitios

separados por una

distancia conocida,

obteniendo la diferencia de

tiempos en la aparicion del

potencial de accion, y

calculando la velocidad

con la formula velocidad =

espacio / tiempo.

Bloqueo Se observa cuando en un |Se  defini6 como la | Cualitativa | Si
determinado punto de |presencia o0 ausencia de |dicotébmica |No
estimulacién disminuye | bloqueo en alguno de los

bruscamente la amplitud
del potencial de accion.
Significa que en esa zona

nervios tanto sensitivo o
motor. Tomando en cuenta
la diferencia entre el valor de
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se encuentra una lesion en
el mismo.

amplitud distal y proximal
para los nervios motores.

Dispersion Es la duracion del |Se defini6 como Ila |Cualitativa |Si
potencial de accion. Se |presencia de anormalidad |dicotémica |No
mide en milisegundos. | definiéndose si como que el
Cuando hay |valor esta disperso y no
desmielinizacion se como que se encuentra
encuentra aumentada. Los | dentro de normalidad.
valoras de normalidad son
de 5-6 ms un valor mayor
a este se considera
dispersion.
VARIABLES DIRECTAS
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Unidad de
variable medida
Tipo de dafo en |Dafio producido en el |Esta variable incluyé tres |Cualitativa |Axonal
el nervio nervio o nervios afectados | categorias, dafio axonal | nominal Desmielinizante
como traduccion de las |puro que se veia reflejado Mixto
alteraciones reflejadas en |en las amplitudes de los
los estudios de conduccion | potenciales, desmielinizante
nerviosa. puro reflejado en el
incremento de las latencias
y de la velocidad de
conduccion y mixto cuando
se presentaron los dos tipos
de dano.
Tipo de nervio |Tipo de nervio o nervios en | Esta variable se clasificé en | Cualitativa | Sensitivo
afectado (para | que se presento el dafio ya |tres tipos, sensitivos y | nominal Motor
nervios mixtos la | fuera motor, sensitivo o | motores puros. En el caso Ambos
afectacion se | ambos. de estar afectados ambos
evalué por tipos de nervios se clasificé
separado) en la categoria de ambos.
Nervio mas | Se refiere al nervio que se | Esta variable incluyé los 5 | Cualitativa | Sural
afectado concluyd como el mas |nervios evaluados en las | nominal Peroneo
afectado de acuerdoconel |VCN y se estableci6 de Tibial
reporte de VCN. acuerdo al reporte de las Cubital
VCN cual fue el mas Mediano
afectado.
Distribucion Es el analisis global que se | En esta variable se utilizé | Cualitativa | Simétrica
predominante realizd a nivel de los |para localizar el dafio con el | dicotdbmica | Asimétrica
nervios identificando el | objetivo de identificar si el
predominio del dafio sobre | patron de dafio era simétrico
alguna region anatdmica y |o asimétrico al comparar
comparando lado a lado |lado a lado los nervios
los resultados. afectados.
Tipo de |Es el diagndstico final | Para esta variable se tomé | Cualitativa | Polineuropatia
neuropatia integrado de acuerdo alos |en cuenta el reporte | nominal Mononeuropatia
presente criterios de ADA 2017 para | diagnéstico final de Radiculopatia

neuropatia diabética.

afectacion concluido para el
estudio por parte del servicio
de neurofisiologia.

Polirradiulopatia
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13.- TECNICA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

e Previa autorizacion del protocolo por el Comité de Investigacion y Etica de la
UMAE Hospital de Pediatria del CMN del IMSS con el numero de registro R-
2017-3603-61.

e Serealizdé unarevisidon de reportes de estudios de velocidades de conduccion
nerviosa realizados en el periodo y se tomaron aquellos pacientes DT1 y a

los que se les establecio el diagnostico de neuropatia subclinica.

14.- CONSIDERACIONES ETICAS DEL PROYECTO.

Este estudio se clasifico como investigacion sin riesgo de acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
en su Titulo Segundo “De lo los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos”, capitulo primero, articulo 17, parrafo 3. Puesto que se revisaron

solamente expedientes del servicio.

14.1.- CONFIDENCIALIDAD.

Mantener la confidencialidad de cada participante de nuestro estudio de
investigaciéon fue fundamental, por lo que asigno un numero de folio a cada
participante. Se capturé la informacion de acuerdo al niumero de folio asignado y no
se utilizd su nombre, la informacién obtenida de los pacientes se guardoé en un sitio
al que solo los investigadores tienen acceso. Cuando los resultados del estudio sean
publicados o presentados en conferencias no se dara informacion que pudiera

revelar la identidad de los pacientes.
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15.- RECURSOS EMPLEADOS

Para la realizacion del presente estudio se utilizé el equipo Cadwell Sierra
Wave de cuatro canales en el servicio de neurofisiologia clinica de la UMAE Hospital
de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” CMN Siglo XXI, se evaluaron los registros
obtenidos en este equipo, con el que se realizaron los estudios de VCN y en el cual
se encontraron archivados los reportes de estudios realizados en el periodo del

presente estudio.

El personal que laboré en el servicio estuvo constituido por meédicos
neurofisidlogos certificados, los cuales cuentan con las competencias necesarias

para la realizacion de estudios de neurofisiologia clinica.

En lo que respecta a la realizacion de VCN es un estudio que se llevé a cabo
en esta unidad a todos los pacientes con diagnostico de diabetes tipo 1, el cual se
realizd en el servicio de Neurofisiologia donde se cuenta con un respaldo de todos
los estudios realizados en la unidad a la poblacion de estudio. Se trata de un estudio
retrospectivo, no se requirié financiamiento institucional o material externo para la
realizacion del estudio. Los gastos menores fueron cubiertos por el equipo de

investigacion.
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16.- RESULTADOS.

La poblacion que se incluy6 en el estudio estuvo constituida por 74 pacientes
con diabetes tipo 1, con diagndstico de neuropatia diabética subclinica mediante el
estudio de VCN.

El rango de edad fue de 8 afios a 16 afios, la edad con mayor porcentaje fue

la de dieciséis afnos con 21% (15 pacientes) de la poblacion de estudio (Grafica 1).

A Distribucion por edad
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Total: 74 pacientes

Grafica 1. Rango de edad de los pacientes con neuropatia diabética subclinica.
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El género que predomino en la poblacion de estudio fue el femenino
represento el 60% (44 pacientes) de la poblaciéon, mientras el masculino

correspondio al 40% (30 pacientes) (Grafica 2).

Distribucion por sexo

Hombres
30
(40%)

Mujeres
44
(60%)

Grafica 2.- Distribucion por género de los pacientes con neuropatia diabética subclinica.

El predominio para afeccion sobre el nervio se encontré que fue mixto 42%
(31 pacientes) axonal y desmielinizante, seguido del axonal puro con 38% (28

pacientes) y el desmielinizante puro 20% (15 pacientes) (Grafica 3).
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Tipo de daino directo al nervio

Desmielinizante
15 (20%)

Mixto
31 (42%)

Axonal
28 (38%)

Grafica 3.- Tipo de dafo directo en el nervio con respecto a axonal, desmielinizante o
mixto.

Se encontré en 35 pacientes la afeccién a nervios sensitivos y motores
representando el 47%, seguido de dafio puro a nervios motores en el 46% (35

pacientes), y el dafio puro a nervios sensitivos en el 7% (5 pacientes) (Grafica 4).
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Nervios afectados sentivos o motores

35 pacientes

AMBOS

34 pacientes
MOTOR
(46%)

SENSITIVO

0 5 10 15 20 25 30 35
Numero de pacientes

Grafica 4.- Tipo de nervio afectado sensitivo o motor.

El nervio con mayor grado de afectacion de acuerdo a lo determinado por el

diagndstico final del estudio de conduccion nerviosa fue el peroneo con un 65% (48

pacientes), seguido de tibial en un 18% (13 pacientes); sural en un 7% (5 pacientes),

mientras el cubital y mediano en un 5% (4 pacientes) cada uno (Grafica 5).
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Nervio con mayor grado de afectacién

PERONEO 48 pacientes (65%)

TIBIAL 13 pacientes (18%)

SURAL

CUBITAL

4 pac.
(5%)

0 10

MEDIANO

20 30 40 50
Numero de pacientes

Grafica 5.- Nervios con mayor grado de afectacion.

Por region afectada se encontré que las cuatro extremidades estuvieron
afectadas en un 39% (29 pacientes), miembros pélvicos bilateral 35% (26)
pacientes), un patrén cruzado 10% (7 pacientes), miembro pélvico izquierdo en un
5% (4 pacientes), miembros pélvico derecho en el 4% (3 pacientes), miembros
toracicos bilateral y hemicuerpo izquierdo en el 3% (2 pacientes) cada uno, miembro

toracico derecho en 1% (1 paciente) (Tabla 1).
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Tabla 1.- Regién afectada por neuropatia diabética subclinica

Regioén afectada por la neuropatia n=74 Porcentaje

(%)

Miembros pélvicos bilateral 26 35%
Miembro pélvico izquierdo 4 5%
Miembro pélvico derecho 3 4%
Miembros toracicos bilateral 2 3%
Miembro toracico izquierdo 0 0%
Miembro toracico derecho 1 1%
Hemicuerpo izquierdo 2 3%
Hemicuerpo derecho 0 0%
Cuatro extremidades 29 39%
Patrén cruzado 7 10%

Total de pacientes 74 100%

Por distribucién de dafio se encontré patrén asimétrico en el 61% (45

pacientes) y patron simétrico en el 39% (29 pacientes) (Grafica 6).

Numero de paceintes
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35

30

25
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Distribucion del daino

45 pacientes

(61%)
29 pacientes
(39%)
SIMETRICA ASIMETRICA

Grafica 6.- Distribucion del dafio.
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El diagnostico establecido mediante estudio de velocidades de conduccion
nerviosa fue de polineuropatia 68% (50 pacientes) y mononeuropatia en el 32% (24

pacientes) (Grafica 7).

Diagnéstico establecido a través del estudio

de VCN
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Grafica 7. Diagnostico establecido a través del estudio de VCN.
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17.- DISCUSION

El rango de edad de los pacientes con diabetes tipo 1 y neuropatia diabética
subclinica fue de 8 a 16 afos, con un predominio de la poblacion adolescente,
similar a los reportado en otros estudios (29). En lo que respecta al género se
encontré un predominio en el sexo femenino coincidiendo con el estudio de Lee et
al., y Toopchizabeh et al., a diferencia de lo reportado por Morten et al., donde en

su revision multicéntrica se encontré un predominio en el sexo masculino (30, 7, 31).

El tipo de dafo que predomino sobre el nervio fue el dano mixto (tanto axonal
como desmielinizante). En estudios previos reportd el predominio del dafio axonal,
aunque no se considero la categoria mixta. Se encontré que los nervios de tipo
motor fueron los mas afectados coincidiendo con lo reportado en la mayoria de los
estudios (7, 29, 31).

El nervio peroneo fue el nervio con mayor grado de afectacion, lo que

coincidié con lo reportado en la mayoria de los estudios (7, 29, 30, 31).

En lo que respecta a la distribucion del dafio el predominio en las
extremidades inferiores coincidié con la localizacion anatémica de los nervios con
mayor grado de afectacion siendo el peroneo y el tibial los que se encontraron con

mayor grado de afeccion.
Con respecto al patron de afectacion en nuestro estudio el patron asimétrico
fue el que predomino, a diferencia de los encontrado por otros estudios donde

predomino el patrén simétrico (7, 30, 31).

La polineuropatia fue la que predomino lo que coincide con la mayoria de los
estudios (7, 30, 31).
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Es importante destacar con los presentes resultados que en etapas
subclinicas de la neuropatia diabética en pacientes adolescentes con diabetes tipo
1, ya se encontraron patrones que coinciden con el desarrollo de complicaciones
cronicas como la neuropatia diabética. Estos hallazgos nos obligan a tomar medidas
con respecto al seguimiento y control mas estrictos ante la evidencia de dafio
subclinico que corroboramos mediante los estudios de velocidades de conduccion
nerviosa. Es importante establecer pautas de control y seguimiento para prevenir
las secuelas y la morbi-mortalidad de estos pacientes en etapas posteriores de la

progresion de la enfermedad.
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18.- CONCLUSIONES

En los pacientes, nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 y neuropatia
diabética subclinica; a los que se les realizo el diagndstico mediante velocidades de

conduccion nerviosa se encontraron los siguientes hallazgos:

La distribucion mas frecuente fue asimétrica, con afectacién a las cuatro
extremidades; alteracion de los nervios mixtos sensitivos y motores. Con dafno

axonal y desmielinizante sobre el nervio.

Los nervios peroneos estuvieron particularmente dafiados, aunque de forma
asimétrica. Las alteraciones predominaron en el sexo femenino y se incrementaron
con la edad y/o posiblemente con el tiempo de evolucion. El diagnéstico integral de

polineuropatia fue el mas frecuente.

En forma sistematica;

1.- Predomino en el sexo femenino (60% vs 40%). Incremento progresivo con

la edad y consecuentemente mas en adolescentes que en escolares.

2.- Afeccion sobre el nervio fue desmielinizante y axonal representando

(42%) seguida de dafo axonal puro (38%) y solo desmielinizante (20%).

3.- El tipo de nervio mas afectado fue mixto (sensitivos y motores) 47%,

seguido de nervios motores puros 46% y sensitivos puros 7%.

4.- El nervio con mayor grado de afectacion fue el peroneo (65%) seguido del
tibial (18%), sural (7%), cubital (5%), y mediano (5%).

5.- La afeccion por region mostré predominio de las cuatro extremidades

(39%), ambos miembros pélvicos (35%), patrén cruzado (10%), miembro pélvico
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izquierdo (5%), miembro pélvico derecho (4%), hemicuerpo izquierdo (3%), ambos

miembros toracicos (3%), miembro toracico derecho (1%).

6.- Por distribucion del dafio el patron asimétrico fue mas frecuente (61%) vs

simétrico (39 %).

7.- Por frecuencia la polineuropatia constituy6 el diagndstico mas frecuente

(68%) vs mononeuropatia (32%).

19.- COMENTARIO

El presente estudio mostré6 que los pacientes de nuestra poblacion
presentaron compromiso a nivel nervioso en etapas tempranas. La deteccion de
alteraciones en etapa temprana de la enfermedad resalta la importancia de realizar
un seguimiento y control neurofisiolégico de los pacientes pediatricos con diabetes

tipo 1, para prevenir que se presente un dano irreversible posteriormente.

Los resultados de nuestro estudio sefalan la necesidad de pautas de
seguimiento de la neuropatia subclinica, asi como protocolos de estudio
sistematicos para la evaluacion de la misma, apoyados en estudios

neurofisiolégicos como los son las VCN.
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21.1.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
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2017 2017 2017 2017 2017

DISENO
MARCO
TEORICO

DISENO DE DISENO DE

PROTOCOLO | PROTOCOLO
PRESENTACION
DEL
PROTOCOLO

SOMETER
PROTOCOLO A
REVISION
RECOLECCION  RECOLECCION
DE DATOS DE DATOS
ANALISIS DE ANALISIS DE ANALISIS DE
DATOS DATOS DATOS

PRESENTACION
DE
RESULTADOS
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21.2.- HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

Nombre:

Clave del paciente:

Numero de dfiliacion:

Edad: Sexo: Masculino Femenino
DANO INDIVIDUAL A LOS NERVIOS
Tipo de daiio Normal Desmielinizante Axonal Mixto

NERVIO MOTORES

Mediano izquierdo

Mediano derecho

Cubital Izquierdo

Cubital derecho

Peroneo izquierdo

Peroneo derecho

Tibial izquierdo

Tibial derecho

SUMA DE LOS NERVIOS
MOTORES

NERVIOS S

ENSITIVOS

Mediano izquierdo

Mediano derecho

Cubital izquierdo

Cubital derecho

Sural izquierdo

Sural derecho

SUMA DE LOS NERVIOS
SENSITIVOS

Suma total de nervios
afectados:

Conclusion de predomino de
daio

Nervio mas afectado
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PREDOMINIO POR LOCALIZACION ANATOMICA DE LOS NERVIOS AFECTADOS

Region anatémica

Zona afectada

Simétrico o asimétrico

Miembros inferiores bilateral

Miembro pélvico izquierdo

Miembro pélvico derecho

Miembros superiores bilateral

Miembro tordcico izquierdo

Miembro tordcico derecho

Hemicuerpo derecho

Hemicuerpo izquierdo

Cuatro extremidades

Patrén cruzado
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