UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO A
FACULTAD DE MEDICINA @

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, C.M.N.SIGLO XXI

TITULO:
“LA VARIABILIDAD GLUCI'EMICA Y SU ASOCIACION CON LA PREVALENCIAY
SEVERIDAD DE LA NEUROPATIA DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1”

TESIS QUE PRESENTA:
DR. FABIAN CARRANZA ENRIQUEZ

PARA OBTENER EL TITULO EN LA ESPECIALIDAD DE:
MEDICINA INTERNA

ASESORES:
DR. ALDO FERREIRA HERMOSILLO
DRA. MAURA ESTELA NOYOLA GARCIA
DR. SERGIO DE JESUS AGUILAR CASTILLO

CIUDAD DE MEXICO, C.D.MX., FEBRERO DE 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“LA VARIABILIDAD GLUGEMICA Y SU ASOCIAGION GON LA PREVALENCIA Y
SEVERIDAD DE LA NEUROPATIA DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 17

JEFE DE KA DIVISION DE EDUCACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CMN SIGLO XXI

e

DR. JUANEARLDS ANDA GARAY
PROFESOR TITULAR DEL/CURSO DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA
' INTERNA
UMAE HOSFITAL DE ESPECIALICALCES, CMN SIGLD XXI

s

DR. ALDO FERREIRA HERMOSII I O
ASESOR DE TES!S
INVESTIGADOR ASOCIADO. UIM ENDOCRINOLOGIA EXPERIMENTAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CMN SIGLO XXI




NI ALY
(R TS TRV

‘ INSTITLTO MEXICANO DEL SECURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS . . [
© &alud

Dictamen de Aprobado

Cemité Local de Investigacion en Salud 3601.

HUSHILAL UE ESHFEU ALIDALES Ur, BERNAHDU SEFULVELA GUTIERREZ, CENTRO NEDICO NACIONAL SIGLO
il

Registio COFEPHIS 17 C108 015 034
Aeglstro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 GEI 023 2017082
FESHA Martes, 05 de marza de 2018

M.C. ALDO FERREIRA HERMOSILLD

PRESENTE

Tergo al agrado de notficarle, que &l profocolo de investigacian cor {ilulo La variabilidad glucémica v su asoclacidn
con la prevalencia y severidad de la reuroparia diabética en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 gue sometd a
consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciongs de sus inlegrantes v de los
revisores. cumple con la calidad metodaldgca v los recuerimientos da ética y de inveslgacion, por lo que el dictamen

esAPNODADO:
Mumero de Registro Insttucional
R-2019-3601-03"
De acuerdo a la normatva vigeate, debera presentareh junic de cada afo un infarme de sequimlante 1&csico aceres dal

dasarrollo del protoenio a ai g, Eate dicgpe tisna vigencia de un ane, por |3 gue en case de Ser necesario,
raquerir sclichar la reaos chén del Copsté de E‘liu an Investigacién, al témine de la vgencia del mismo,

(MEHmir

IMSS

SECH G Y 500 ITWARITIATD 606 whi




DEDICATORIAS

A TODOS Y CADA UNO DE LOS PACIENTES QUE HICIERON POSIBLE ESTE TRABAJO;

NUESTRO QUEHACER DIARIO COMO MEDICOS SE DA PARA Y POR USTEDES

A OLIVERIO Y JESUS, QUIENES SIEMPRE SERAN PARA MI UN EJEMPLO DE VIDA



AGRADECIMIENTOS

A Laura y Mauricio, a quienes debo quien soy, el donde estoy y a donde voy.

Al Dr. Aldo Ferreira, por su invaluable apoyo desde el primer momento del desarrollo de esta

tesis.

Al Dr. Luis Guizar y la Dra. Maura Noyola, quienes también me ofrecieron su tutoria y mas

de un sabio consejo.

Al Dr. Sergio Aguilar, quien confié en esta idea desde que fue concebida y sin dudar me
ofrecio su ayuda.

A Diana Molina, el Sr. Lino, residentes del servicio de Neurofisiologia, personal de
laboratorio, sin quienes no habria sido posible este trabajo.

Al Dr. Juan Carlos Anda, por abrirme las puertas del servicio de Medicina Interna y ser un

gran ejemplo de humanismo y vocacioén a la ensefianza.

Al Dr. Guillermo Flores y al Dr. José Malagén, grandes maestros a quienes debo mi mayor

crecimiento en el razonamiento y juicio médicos.

Al Dr. Raul Melo, Dr. Omar Rodriguez, Dr. Emmanuel Menchaca, Dr. Victor Rodriguez, Dra.
Claudia Castafieda, y otros tantos mentores a quienes debo tanto aprendizaje durante mi

primer afio de residencia.

A todos mis comparfieros y amigos de residencia, por aligerar la carga que representa esta

etapa de preparacion, y ensefiarme, entre mil y un cosas mas, que no todo es medicina.



iNDICE
1.

2.

Vi.

Vii.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

R SUIM BN i e s 6
INIFOAUCCION .. ..o e e e 9
JUSHIICACION . ..o e 18

Planteamiento del problema:

Pregunta de investigacion ..o 18
(0] o] 1] 110 P 19
HIPOESIS ..ot 19

Material y métodos:

TIPO A€ ESTUIO ...enieieiei e 19
UNiverso de trabajo ......oveoeiiiii 20
Lugar de desarrollo del estudio ..........ccoeiiiiiiiiiii e, 20
Tamarfio de [a MUESTIa .........ouieiiiii e 20
Criterios de INCIUSION ... ..uui e 20
Criterios de eXCIUSION ... ...ui i 21
Descripcion de las variables de estudio .............ccovvviiiiiiiiiiii, 21

Metodologia y procedimientos:

Descripcién general del estudio ...........ccoooiiiiiiiiiii 23
COoNSIAEraciones ELICAS ... ..cuuiuii it 24
ANAIISIS EStAAISTICO . ...eeieieie i 25
Recursos, financiamiento y factibilidad ... 25
RESUIAAOS ... e 28
DISCUSION ... e 33
CONCIUSION . e 36
Referencias bibliograficas ...........cooviiiiiiiii 37

YN = (o 1= 40



1. Resumen

a) Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 forma parte de los trastornos metabdlicos que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia, y se caracteriza por la destruccion de las células beta del pancreas y la
deficiencia consecuente de insulina. Las complicaciones microvasculares son las responsables de la
mayor parte de la morbilidad, hospitalizaciones y muerte en esta poblaciéon. Entre estas se encuentra
la Neuropatia Diabética (ND), siendo la Polineuropatia Distal y Simétrica (PDS) la forma de
manifestacion mas frecuente, y cuyo diagndstico es predominantemente clinico. Hasta en el 50% de
los casos es asintomatica, y la PDS subclinica se evidencia mediante anormalidades de conduccion
nerviosa.

Actualmente existe evidencia contundente del aumento del riesgo de complicaciones
microvasculares de forma proporcional al promedio de los niveles séricos de hemoglobina glucosilada
(HbAlc). Estudios recientes también sugieren que las variaciones en el tiempo de los niveles de
HbAlc pueden ser un factor de riesgo adicional para el desarrollo de retinopatia y nefropatia en
adultos con DM tipo 1. Esta relacién no se ha evidenciado de forma consistente en la ND.

En el presente estudio el objetivo principal fue determinar la relacion que existe entre la
variabilidad en el tiempo de los niveles de HbAlc y la aparicién de Neuropatia Diabética, asi como

con la severidad de la misma.

b) Material y métodos:

Se trata de un estudio de cohorte, observacional y retroprolectivo, en el cual se incluyeron a 23
pacientes con diagnostico de DM tipo 1 con seguimiento en la consulta externa de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades (H. E.), Centro Médico Nacional (C.M.N.) Siglo XXI. Se diagnostico y
cuantificé el grado de severidad de la ND mediante el uso de una escala validada (que a su vez
recaba el hallazgo de signos clinicos concretos), asi como mediante un estudio de conduccion
nerviosa (ENC). Se excluyeron otras causas secundarias de neuropatia mediante la realizacién de
examenes de laboratorio especificos. Se obtuvo de forma retrospectiva (a 3 afios) todas las

determinaciones en sangre de HbA1c para el calculo del promedio y desviacion estandar.



Analisis estadistico: se describid los resultados utilizando estadistica descriptiva (media con
desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos, dependiendo de su distribucién). Se evalué
la asociacion entre la variabilidad de HbAlc y la presencia de ND utilizando las pruebas de chi
cuadrada y correlacién de Spearman. Se buscaron diferencias en otras variables de estudio en los
pacientes con y sin ND utilizando U de Mann Whitney o t de Student. Se consideré como significativa

una p<0.05.

¢) Resultados:

Se incluyd a un total de 23 pacientes que fueron categorizados en dos grandes grupos (con o
sin diagnéstico de ND, empleando el ENC como estandar diagndéstico). EI 70% tuvieron ND. El 78%
fueron del sexo femenino. La mediana de edad al diagnéstico de la DM1 fue de 11 afios. La mediana
del tiempo de diagnéstico de 23 afios. En todos los pacientes se encontré funcién renal conservada
con base en niveles séricos de creatinina (0.83 £ 0.19 mg/dL) y de urea (mediana de 27.5 mg/dL). La
insulina glargina se empled con mayor frecuencia (65%) y el 83% de los pacientes aplicaba un
esquema basal-bolo.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la Variabilidad
Glucémica (VG) y la prevalencia o severidad de ND (expresada como escala basada en ENC,
hallazgos a la exploracién fisica o grado de sintomatologia).

La variable que presenté mayor correlacion con la presencia de ND fue la edad al diagnéstico
de la DM tipo 1 menor o igual 15 afios, con un RR de 0.53.

Se construy6 una curva ROC para comparar la escala MDNS con el ENC como el estandar

de oro, mostrando un ABC de 0.80 (0.62-0.98).

d) Conclusiones:

La correlacién entre los hallazgos descriptivos plasmados en el presente estudio y los ya
estipulados en la literatura son concordantes. Con base en los resultados obtenidos, se refutd la
hip6tesis acerca de la relevancia de la VG como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ND, asi como de su influencia sobre la severidad clinica de la misma. Se trata de un hallazgo
precariamente descrito con anterioridad en la ND, demostrandose ademas un comportamiento

distinto al esperado en comparacion con otras complicaciones microvasculares de la DM.
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2. Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabolicos frecuentes que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Los factores que contribuyen a la hiperglucemia pueden
ser deficiencia de la secrecién de insulina, disminucién de la utilizacién de glucosa o aumento de la
produccion de esta. La DM tipo 1 es consecuencia de interacciones de factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos, que culminan en la destruccién de las células beta del pancreas y la

deficiencia de insulina.l

La DM no es meramente un trastorno del metabolismo de la glucosa, sino también una causa
de enfermedad vascular que puede afectar a practicamente cualquier tipo y tamafio de vaso
sanguineo en el organismo. Las complicaciones vasculares de la DM son las responsables de la

mayor parte de la morbilidad, hospitalizaciones y muerte en esta poblacion.2

La neuropatia diabética (ND) es la mas comun y, en términos generales, la mas intratable de
las complicaciones de la Diabetes. Involucra fibras nerviosas tanto sensoriales como motoras, asi
como autonoémicas. En pacientes con DM tipo 2, la prevalencia se ubica en rangos de entre el 7%
dentro del primer afio del diagnéstico, hasta el 50% tras 25 afios de evolucién del padecimiento; si se
incluyen a pacientes con hallazgos subclinicos, la prevalencia excede el 90%.3

La prevalencia de la ND en pacientes con DM tipo 1 es diferente dependiendo del criterio
para definirla. Un estudio de complicaciones microvasculares en pacientes con DM tipo 1 con
seguimiento a 10 afios e incluyendo a 5,000 nifios demostro a la retinopatia como la mas comadn, con
incidencia de 3.5% en mujeres y 2.5% en hombres; la neuropatia revel6 cifras de 1.5 y 0.5%,
respectivamente.

Sin embargo, la prevalencia de estas complicaciones aumenta en pacientes mayores de 20
afios, describiéndose en otra cohorte similar de pacientes (mayores de 10 afios) una prevalencia de
nefropatia del 27.2%, de retinopatia del 24% y de neuropatia del 8.5%.4

Finalmente, la incidencia de ND a lo largo de la vida de un individuo con DM tipo 1 se estima

en aproximadamente 54%, comparada con la de un 45% en pacientes con DM tipo 2.5



En nuestro pais, clasicamente se ha reportado que el 60% de los pacientes con DM tipo 2
tienen ND. Estudios mas contemporaneos revelan cifras del 54 al 69% en unidades de atencion
primaria,®” alcanzando valores del 95% entre pacientes con DM tipo 2. En hospitales de referencia
(tercer nivel de atencion), la prevalencia de ND en pacientes con DM1 es del 73% de acuerdo a un
estudio reciente,® con reportes previos encontrando un porcentaje similar del 69%.°

Todos los datos antes expuestos se basan mayormente en el diagndstico clinico de ND, sin

tomar en cuenta alteraciones evidenciadas en estudios de conduccion nerviosa.

La ND es reconocida por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés)
como ‘la presencia de sintomas y/o signos de disfunciéon nerviosa periférica en pacientes con
diabetes, después de excluir otras causas”. De la misma forma en que sucede con otras
complicaciones microvasculares, el riesgo de desarrollar ND es proporcional a la magnitud y duracién
de la hiperglucemia, y algunos individuos pueden poseer atributos genéticos que les predispongan a
desarrollar esta complicacion.1°

El mecanismo preciso de dafio a los nervios periféricos inducido por la hiperglucemia no se
conoce, pero se ha relacionado a mecanismos tales como la acumulacion de polioles, la formacion de
productos finales de glucosilacion avanzada (AGEs por sus siglas en inglés) o el estrés oxidativo;
asimismo, se encuentra bien descrito el papel en la patogénesis de la ND de la Proteina C Reactiva
(PCR) y de los procesos proinflamatorios, con moléculas tales como la Quinasa de la Proteina
Activada por Mitdgenos (MAP-Quinasa) siendo identificadas como potenciales blancos terapéuticos.

3

Si bien existen algunas diferencias en el espectro clinico y los mecanismos fisiopatol6gicos
de la ND entre pacientes con DM tipo 1 y 2, se describe también una extensa sobreposicién entre
ambas.5

Los tipos de ND mejor descritos y aceptados son los siguientes:

a) Polineuropatia Distal Simétrica (PDS): la mas comun de todas, con manifestaciones
clinicas en el 50% de los casos, siendo éstas el dolor (descrito como urente, punzante o en
forma de “descargas eléctricas”), parestesias e hiperestesias. Los déficit sensoriales opacan a
los motores (siendo clara una debilidad distal solo en los casos mas severos) y aparecen primero

en las regiones distales de las extremidades, progresando lentamente con un patrén “en guante
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y calcetin”, con igual progresion en severidad y duracion de los sintomas. Dichos sintomas
tipicamente empeoran durante la noche e interrumpen el suefio fisiolégico. Clinicamente, las
fibras nerviosas largas son las primeras involucradas, afectandose de esta forma la
propiocepcion, la percepcion de la vibracion, presion y el tacto fino. Posteriormente, la afeccion
de las fibras pequefas (la cual inicia de forma subclinica antes que la de las fibras largas) se
manifiesta por disrupcion de la percepcion del dolor y la temperatura, asi como ausencia de
reflejos tendinosos.

b) Mononeuropatia Diabética Aguda: La neuropatia craneal en pacientes con DM
involucra con mayor frecuencia el nervio oculomotor, seguido del troclear y el facial. La paresia
del tercer par craneal con afeccién pupilar es una manifestacion caracteristica de la ND, sin
embargo la fisiopatologia subyacente es distinta, siendo atribuida en este caso a un infarto en el
territorio de las fibras nerviosas afectadas. El involucro aislado de practicamente cualquier nervio
periférico ha sido descrito en estos pacientes, sin embargo los mas comunes son el femoral, el
ciatico y el peroneo, en orden decreciente; la fisiopatologia del dafio en estos casos es distinta,
al tratarse mas bien de un sindrome de “atrapamiento”.

C) Mononeuritis o Poliradiculitis Mdltiple: presenta una sobreposicién clinica con la
categoria anterior, con afeccién de multiples nervios periféricos que puede ser unilateral o
asimétrica, de distribucién aleatoria, y tiende a ocurrir en pacientes de mayor edad en etapas
tempranas de la enfermedad. Nuevamente la fisiopatologia implicada es a través del infarto de
las fibras nerviosas como consecuencia de la oclusion del “vasa vasorum” encargado de la
irrigacion de las mismas.

d) Sindromes diabéticos (Neuropatias Plexo-radiculares): de presentacién subaguda a
expensas de dolor importante, seguido de debilidad igualmente significativa; suele afectar a
pacientes en estadios tempranos, y se describen tres principales: cervical, toracica y lumbosacra
(la cual ha sido llamada de varias formas, incluidas la Amiotrofia Diabética, Neuropatia Diabética
Proximal o sindrome de Bruns-Garland).

e) Neuropatia autonémica: es un desorden generalizado de las fibras colinérgicas,
adrenérgicas y peptidérgicas autondmicas dentro de un contexto de DM subyacente, excluyendo
otras causas posibles identificables. Existen formas subclinicas identificadas solo mediante la

realizacion de pruebas, y sus respectivas formas clinicas. Se puede a su vez clasificar por la
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afeccion en distintos O6rganos y/o sistemas: cardiovascular, gastrointestinal, vesical,

genitourinaria (Ej.: la disfuncion eréctil o la disfuncion sudomotora).t!

Segun la ADA en sus guias 2017 para el manejo de la ND, el diagnéstico de la PDS es
predominantemente clinico en un paciente con diagnéstico previo de diabetes, ante el hallazgo de
una combinacion tipica de sintomatologia e hipoestesia simétrica distal, o signos tipicos sin
sintomatologia asociada.’? De acuerdo a la Academia Americana de Neurologia (AAN), existe una
sélida evidencia que demuestra que los sintomas por si solos poseen una baja sensibilidad para el
diagndstico, siendo el hallazgo de multiples signos mejor predictor para este fin que uno solo aislado
y teniendo igual precisién una exploracién simple del paciente en comparacién con el uso de sistemas
de puntuaciéon complejos.13

A pesar de lo anterior, el diagnostico de la PDS es uno de exclusion, ya que formas no
diabéticas pueden estar presentes en estos pacientes y se puede considerar su busqueda
intencionada mediante la obtencion de antecedentes heredofamiliares, historial de uso de
medicamentos y la realizacion de exdmenes de laboratorio dirigidos (niveles séricos de vitamina B12,

acido falico, funcidn tiroidea, biometria hematica y una inmunoelectroforesis de proteinas en suero).?

Por su parte, en el afio 2009 el “Panel de Consenso de Toronto” en ND definié guias
especificas de diagndstico que estiman la severidad de la ND Distal y Simétrica (PDS) basada en
estudios de conduccion nerviosa y signos y sintomas especificos. De este consenso se desprenden
las siguientes definiciones, que son mas aplicables para su uso con fines epidemiolégicos o en
ensayos clinicos y no para ser empleados en la préactica clinica diaria:

1. PDS posible: Sintomas o signos compatibles con Polineuropatia Distal y Simétrica.
Entre los sintomas se incluyen sensibilidad disminuida, entumecimiento, sensacién punzante, urente
0 dolorosa; de predominio en miembros pélvicos. Los signos incluyen: disminucion de la sensibilidad
de predominio distal o reflejos aquileos disminuidos o ausentes.

2. PDS probable: Combinacion de sintomas y signos compatibles, que incluyan dos o
mas de los siguientes: sintomas neuropaticos, sensibilidad distal disminuida o reflejos aquileos

disminuidos o ausentes.

12



3. PDS confirmada: Sintoma(s) o signo(s) compatible y un estudio de conduccion
nerviosa anormal.
4. PDS subclinica: Sin sintomas o signos de polineuropatia. Sin embargo, las

anormalidades de conduccidn nerviosa se encuentran presentes.

El reconocimiento temprano de la ND y su tratamiento apropiado son importantes debido a
que, conforme a lo ya mencionado, el 50% de los casos se presentan de forma asintomatica, y es
posible implementar medidas preventivas contra el desarrollo de complicaciones en el pie (por mucho
la parte del cuerpo mas afectada por la pérdida sensorial), asi como buscar la mejoria en los
sintomas, la reduccion de secuelas y finalmente incidir en la calidad de vida del paciente.?

La neuroartropatia de Charcot y las ulceraciones en el contexto del Sindrome del Pie
Diabético son complicaciones directamente relacionadas con la PDS; se considerando, segun datos
epidemiolégicos, que la sola contribucién de esta Ultima es la causante de las ya mencionadas

complicaciones hasta en un 50% de los casos.*

La exploracidn fisica es fundamental ya que, como se menciond anteriormente, el diagnéstico
de la ND es predominantemente clinico. Como primer punto es importante incluir la fuerza muscular
en extremidades en la valoracion inicial. En lo referente a la funcién sensorial, las pruebas especificas
que pueden ser empleadas son las siguientes (mostradas de acuerdo al tipo de funcién explorada y
requiriendo hacer un mayor hincapié en miembros pélvicos):

v' Vibracion: es recomendado emplear un diapasén calibrado a una frecuencia de vibracion de
128 Hz. La aplicacion del estimulo sobre la cabeza del primer metatarsiano (“Hallux”) permite
una mayor sensibilidad de la maniobra que al emplear la cabeza del quinto metatarsiano.

v' Tacto fino: indicado el uso del monofilamento de 10 gramos, el cual emplea un estimulo
calibrado y estandarizado para la deteccion de alteracién de esta funcion, y se realiza sobre
la region dorsal del pie. Su utilidad radica mas en la deteccién de pacientes con mayor riesgo
de presentar ulceracién y/o amputacion de la extremidad, mientras que el monofilamento de 1

gramo (Semmes-Weinstein) es Util como herramienta de deteccion mas temprana.
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Los estudios de conduccion nerviosa forman parte de la evaluacion de la ND, especialmente
en casos atipicos con datos de atrapamiento nervioso superpuestos o en la neuropatia inflamatoria
desmielinizante, asi como aquellos con sintomatologia pero sin signos clinicos objetivos. Estos
estudios tienen utilidad limitada para el diagnéstico de afeccion en las fibras pequefias.’® Se
consideran actualmente como el estandar de oro para el diagnostico de la ND en el ambito de la
investigacién clinica.

La AAN, en conjunto con la Asociacion Americana de Medicina Electrodiagnéstica y la
Academia Americana de Medicina Fisica y Rehabilitacién, publicé un protocolo para la realizacion de
estudios de conduccién nerviosa de forma estandarizada. El “Estudio de Criterios de Conduccion
Nerviosa” indica que el diagndstico de PDS subclinica es aceptable si se cumplen los siguientes dos

criterios: 21 anormalidad de atributos en 22 nervios separados.®

Segun estipula el “Panel de Consenso de Toronto”, determinar la severidad de la PDS es
necesario para estimar el grado de afecciéon en cuanto a sintomas, signos y hallazgos en estudios
electrofisioldgicos.

La primera forma de llevar esto a cabo es mediante una aproximacion estadificada. De esta
forma, se le clasifica en: estadio 0 (sin criterios para PDS subclinica), estadio 1a (con criterios para
PDS subclinica, pero sin signos ni sintomas), estadio 1b (con criterios para PDS subclinica, asi como
signos compatibles sin sintomas presentes), estadio 2a (criterios para PDS subclinica y sintomas
compatibles, con o sin signos presentes) y estadio 2b (criterios para PDS subclinica y debilidad para
la dorsiflexion del tobillo)

La segunda forma es con la medicion continua de signos neuropaticos con o sin el apoyo de
estudios de conduccién nerviosa que evidencien anormalidades. Con este fin, diversos sistemas de
puntaje han sido desarrollados y publicados.'” El Neuropathy Impairment Score (NIS) permite una
valoracion estandarizada de variables definidas que estudian la PDS, y ha sido validada de forma
extensa para su uso con fines epidemiolégicos y en ensayos clinicos controlados.®

Otras herramientas pueden también cuantificar los signos y sintomas presentes en la PDS; el
Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) fue creado para facilitar el diagnéstico temprano
de la ND con alta sensibilidad y especificidad (80 y 95%, respectivamente), usando como punto de

corte un puntaje mayor a 2 en la escala clinica (de igual forma se compone de una escala con base
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en preguntas respondidas por el propio paciente). Para su confirmacién, el Michigan Disability
Neuropathy Score (MDNS) cumple un papel importante, con una especificidad del 100% al emplear
un puntaje mayor o igual a 7 en la escala clinica.31°

Otros sistemas de puntaje compuestos incluyendo atributos representativos de conduccién
nerviosa han mostrado también ser de utilidad al estimar la severidad de la PDS. Estos sistemas
pueden derivarse de los valores expresados en percentila y ser convertidos a una distribucién normal.
Al tratarse la PDS de una sumatoria de distintos sintomas, signos y anormalidades en pruebas
diagnésticas, el uso de un sistema de puntaje con estas caracteristicas permite combinar todas estas
variables. Un ejemplo claro de lo anterior es el empleo de la sumatoria (}) de 5 distintas desviaciones
normales de atributos de conduccién nerviosa (la velocidad, amplitud y latencia distal del nervio

peroneo, la latencia distal tibial y la amplitud sural).’

El factor de riesgo mas importante para desarrollar una PDS entre enfermos con DM tipo 1 es
el control glucémico deficiente.’®> En el Ensayo de Complicaciones y Control de Diabetes (DCCT por
sus siglas en inglés), el tratamiento intensivo se asocié con una reduccion en la presentacion de
neuropatia clinica en un 64%, comparado con un control estandar en cifras de glucosa, en un periodo
de 5 afios.?° Un estudio de seguimiento (observacional) nombrado “Epidemiologia de Intervenciones
en Diabetes y Complicaciones” (DCCT/EDIC), revelé que los beneficios observados en el ensayo
clinico anterior persistian al seguir a estos pacientes por un periodo total de 14 afios, sin realizar
ningdn tipo de intervencion agregada.?! El Estudio de complicaciones EURODIAB IDDM documento
correlaciones adicionales entre la presencia de neuropatia y la duraciéon de la Diabetes tipo 1, asi
como también con la calidad del control metabdlico, edad, peso, tabaquismo, niveles de colesterol de
alta densidad (HDL), nefropatia diabética proliferativa y enfermedad cardiovascular.®

La respuesta a un control glucémico estricto es distinta entre pacientes con DM tipo 1 y DM
tipo 2. De acuerdo a una revision efectuada por la Colaboraciébn Cochrane a través de un
metaanadlisis incluyendo a 17 ensayos clinicos (7 en DM tipo 1 y 8 en DM tipo 2), se observd el efecto
benéfico de un control glucémico estricto en pacientes con DM tipo 1, con reduccién significativa en la
aparicion de ND clinica, asi como en el hallazgo de anormalidades en la conduccién nerviosa y en el

umbral de percepcion de vibracién. La traduccion clinica de esta intervencién entre pacientes con DM
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tipo 2 no alcanzé significancia estadistica, ademas de no poderse demostrar una mejoria en los
parametros de conduccion nerviosa o en el umbral de percepcién de vibracién.

En esta revision, 4 estudios incluyeron como desenlaces secundarios variables medidas por
estudios de conduccion nerviosa, todos ellos (exceptuando uno con inclusiéon de solo 15 pacientes y
no disefiado para medir esta variable especifica) mostrando una diferencia promedio anual de
velocidad de conduccién motora de entre 0.4 y 0.6 m/s, mediada principalmente por mediciones en el
nervio peroneo.

Es importante mencionar que el estudio DCCT contribuyé en un 97.4% con la evidencia a

favor de lo antes estipulado entre la poblacion con DM tipo 1.22

Como se puede observar, el DCCT representa el estudio con evidencia de mayor calidad a la
fecha, que contundentemente demuestra el riesgo de complicaciones microvasculares entre
pacientes con DM tipo 1 y su aumento proporcional a los niveles séricos de HbAlc expresada como

un valor promedio.

Sin embargo, aun dentro de un mismo nivel promedio de HbAlc, los individuos pueden
mostrar variacion amplia en sus excursiones glucémicas.?® Durante la Gltima década, se han
propuesto efectos deletéreos asociados a la llamada VG expresada tanto a corto como a largo plazo.
Con base en esta divisiéon temporal del concepto, se han derivado muchas formas de expresar la VG
a corto plazo (mediante desviaciones estandar, coeficientes de variacién, promedio de diferencias
diarias (MODD por sus siglas en inglés), promedio de la amplitud de excursiones glucémicas (MAGE
por sus siglas en inglés), etc.), quedando mas limitado el calculo de la VG a largo plazo, con el
empleo principalmente de las cifras promedio de HbAlc obtenidas en el tiempo.2*

En un analisis post hoc del ensayo DCCT, la VG a corto plazo (expresada por distintas
mediciones, la principal de ellas calculada con base en un “perfil” de glucemias capilares, compuesto
a su vez por 7 mediciones conjuntas realizadas en forma trimestral) no se asocidé con una progresion
de complicaciones microvasculares mas alla de la demostrada con el uso de valores promedio de
glucosa sérica.?> Existen trabajos previos (consistentes también en el andlisis post hoc del mismo

estudio ya mencionado) sobre esta misma interrogante, empleando distinta metodologia; asi, autores
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como Service y cols.,?6 y Kilpatrick y cols.?” tampoco pudieron demostrar una asociaciéon. Es

importante hacer mencion que la variable estudiada fue la VG a corto y no a largo plazo.

Estudios més recientes (incluyendo uno adicional realizado por Kilpatrick y cols., nuevamente
en un analisis post hoc del ensayo DCCT) sugieren que las variaciones en el tiempo en los niveles de
HbAlc pueden ser un factor de riesgo adicional para el desarrollo de retinopatia y nefropatia en
adultos con DM tipo 1.28 29. 30 Pese a estas asociaciones, la ND ha sido poco estudiada en este rubro

en comparacion con las otras dos complicaciones microvasculares ya mencionadas.

A este respecto, un estudio publicado en el afio 2016 buscé determinar una asociacion entre
la fluctuacion en el tiempo de los niveles de HbAlc (VG calculada como una desviacion estandar de
todas las determinaciones posteriores al diagnéstico de DM) con el desarrollo de ND en una
poblacién pediatrica con seguimiento a 8 afios (edad promedio de 15.9 afios). El diagnéstico de ND
se definid en base al hallazgo de alteraciones a la exploracion fisica; ademas, se estudié la misma
asociacién con la Neuropatia Autondmica Cardiaca, definida mediante andlisis dependientes de
tiempo y frecuencia realizados por ecocardiografia. Este estudio demostré un riesgo relativo de 1.32
para el desarrollo de retinopatia, de 1.81 para nefropatia y de 2.28 para Neuropatia Autondémica
Cardiaca, sin lograr demostrar una asociacién con la ND periférica.® Sin embargo, cabe sefialar que
la poblacién infantil parece estar protegida del desarrollo de complicaciones microvasculares severas
previo a la pubertad, tendiendo a desaparecer este efecto con el tiempo.3!

Cabe mencionar que la VG ha cobrado importancia en el establecimiento de asociaciones con
otro tipo de complicaciones, y desde 2015 nueva evidencia ha surgido apoyando a este parametro
como un factor de riesgo independiente de mortalidad por enfermedad cardiovascular tanto en DM

tipo 1 como en tipo 2.

En conclusién con lo anteriormente expuesto, existe una falta de consenso actual con
respecto a la métrica empleada para definir la VG a corto y largo plazo, lo que dificulta establecer su
relacion con desenlaces clinicos. Sin embargo, la variabilidad a largo plazo basada en calculos
realizados con cifras de HbAlc ha mostrado de forma mas consistente y reproducible su asociacion

con la incidencia de complicaciones microvasculares.?
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3. Justificacion

El desarrollo de complicaciones microvasculares, como lo son la Neuropatia, la Retinopatia y la
Nefropatia, asi como sus efectos deletéreos sobre la calidad de vida y la salud, estan bien
caracterizados como parte de la historia natural de la enfermedad en pacientes con DM tipo 1.Se
hademostrado la asociacion entre el descontrol glucémico (expresado en valores promedio de HbAlc
en sangre) y una mayor incidencia de nefropatia y retinopatia diabética. Sin embargo, no existe
evidencia solida de su asociacion con laND Periférica, asi como tampoco con la severidad de la

misma.

4. Planteamiento del problema

La caracterizaciébn de la variabilidad glucémica como un potencial predictor de Neuropatia
Diabética periférica puede constituirse como un rubro més a favor del control metabdlico estrecho en
la DM tipo 1, justificando asi incidir con estrategias terapéuticas especificas con base en este
objetivo; como consecuencia, reducir la variabilidad glucémica podria a su vez permitir disminuir las
alteraciones funcionales asociadas a la Neuropatia Diabética que conducen a complicaciones graves,

lograr un mejor control de los sintomas y ofrecer asi una mayor calidad de vida a los pacientes.

i. Pregunta de investigacion

¢Cual es el efecto de la variabilidad en los niveles de Hemoglobina Glucosilada sobre la

prevalencia y severidad de la Neuropatia periférica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1?
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5. Objetivos

Objetivo general:
Determinar la relacién que existe entre la variabilidad en los niveles de Hemoglobina

Glucosilada y la apariciébnde Neuropatia Diabética, asi como con la severidad de la misma

Objetivos especificos:

e Describir las variaciones en distintas mediciones por estudios de conduccién nerviosa acorde
al grado de fluctuacion en niveles de Hemoglobina Glucosilada

e Documentar la correlacién entre hallazgos anormales en estudios de Neuroconduccion y
hallazgos clinicos

e Establecer la asociacion que existe entre los diversos esquemas de tratamiento con insulina y
la variabilidad en cifras de Hemoglobina Glucosilada

e Relacionar el tiempo de evolucion de la enfermedad con la prevalencia y severidad de la

Neuropatia Diabética periférica

6. Hipdtesis

El aumento en la variabilidad de la hemoglobina glucosilada influye en la aparicion (OR 2.0) y

severidad de la neuropatia periférica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

7. Material y Métodos

i. Tipo de estudio:
a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional
b. Por la obtencion de la informacion: retroprolectivo
c. Porla medicion del fenédmeno en el tiempo: cohorte histérica

d. Por el cegamiento en la evaluacién de maniobras: abierto
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Universo de trabajo: Pacientes de la consulta externa del servicio de Endocrinologia del

H. E., C.M.N. Siglo XXI con diagnéstico de DM Tipo 1.

Lugar de desarrollo del estudio: H.E., C.M.N. Siglo XXI

Tamafo de la muestra: Para el célculo del tamafio de la muestra se consider6 el estudio
de Virk et al.,22 que incluy6 a 1706 pacientes con DM tipo 1 con un seguimiento promedio
de 8 afios. En dicho estudio se evalud el riesgo de desarrollo de neuropatia diabética
debido a la variabilidad glucémica, determinada como desviacién estandar de la HbAlc.
Aungue no se asoci6 al desarrollo de neuropatia periférica, si se encontré una asociacion
con neuropatia cardiaca autonémica (OR 2.8). Usando dicha informacion y considerando
que la prevalencia de ND reportada en el hospital es de hasta el 73%, sustituimos la

formula:

[21_.%q|'zpil —pl+zg il - P+ pa - Py )T
|:Pl_}7'2:]2

Donde:

p1:0.73
p2: 0.27
Z1-a=1.96

Z1-b=-0.84

Se requieren 17 pacientes por grupos. Considerando una pérdida del 20%, se requieren 20

pacientes por grupo, para una cantidad total de 40 pacientes.

Criterios de inclusion:

Pacientes a partir de los 18 afios de edad con diagndstico de DM tipo 1 de acuerdo a los
criterios de la ADA.

Pacientes con seguimiento minimo de 3 afios por la consulta externa de Endocrinologia del
H. E., C.M.N. Siglo XXI

Pacientes con al menos 3 determinaciones anuales de niveles de HbAlc en sangre periférica
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Criterios de exclusion:
Pacientes con diagnéstico concomitante de enfermedades que puedan explicar la existencia
de Neuropatia Periférica
Pacientes con anormalidades en estudios de laboratorio que se relacionen directamente con

la existencia de Neuropatia Periférica

e Pacientes que hayan cursado con hospitalizacion durante el periodo de seguimiento

establecido

e Pacientes con hemoglobinopatias o enfermedades que influyan en las concentraciones de

hemoglobina

e Pacientes con diagnéstico de neuroartropatia de Charcot al momento del reclutamiento y/o

desarrollo de Ulceras en sitios de presién a nivel distal en miembros pélvicos, tanto previo

como al momento del reclutamiento

e Pacientes que rechacen su inclusion en el presente estudio

iii. Descripcion de las variables:

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
Conceptual Operacional escala medicion
Glucosa Medida de concentracion Cifra obtenida mediante el
de glucosa libre en procesamiento de una Cuantitativa ma/dl
la sangre, suero o plasma muestra de sangre del sujeto continua 9
sanguineo. de estudio en ayuno de 8 h.
Hemoglobina Medida de la concentracion en Cifra obtenida mediante el Cuantitativa mg/dl
Glucosilada sangre de la proteina procesamiento de una continua
menorHbAlc derivada de la muestra de sangre del sujeto
(HbAlC) glucosilacionpostraduccional de estudio en ayuno de 8 h.
de la Hb
Urea Medida de la concentracion en Cifra obtenida mediante el Cuantitativa mg/dl
suero de urea como producto procesamiento de una continua
final del catabolismo de muestra de sangre del sujeto
proteinas de estudio en ayuno de 8 h.
Creatinina Medida de la concentracion en Cifra obtenida mediante el Cuantitativa mg/dl
suero de creatinina como procesamiento de una continua
producto del metabolismo muestra de sangre del sujeto
llevado a cabo en tejido de estudio en ayuno de 8 h.
muscular
T4L Medida de la concentracion en Cifra obtenida mediante el Cuantitativa ng/dl
suero de la hormona tiroxina procesamiento de una continua
(tetrayodotironina) no unida a muestra de sangre del sujeto
proteinas (libre) de estudio en ayuno de 8 h.
TSH Medida de la concentracion en Cifra obtenida mediante el Cuantitativa muUl/L
suero de la Hormona procesamiento de una continua
Estimulante de Tiroides muestra de sangre del sujeto
de estudio en ayuno de 8 h.
Cuantificacion Medida de la concentracion de Cifras obtenidas mediante el Cuantitativa mg/dl
d P diversas proteinas en orina y procesamiento de un volumen continua (Fraccion
€ prptelnas distinguidas segun su peso de orina recolectado en 24 h. Gamma de
en orina de 24  molecular mediante la técnica proteinas en
de electroforesis en agar gel orina)

h.(por
electroforesis)
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Vitamina B12

Acido félico

Anemia

Edad

Sexo

Tiempo de
diagndstico
(DM1)
Variabilidad
de HbAlc

Promedio de
HbAlc

Esquema de
Insulina

Tipo de
Insulina Basal

PDS
(Michigan
Diabetic
Neuropathy
Score)

PDS
subclinica

Severidad de
la PDS
(Michigan
Diabetic
Neuropathy
Score)
Severidad por
Estudio de
Conduccion
Nerviosa

Medida de la concentracién en
suero de niveles de
cobalamina (vitamina B12)

Medida de la concentracion en
suero de niveles de folato
(acido félico)

Valores de Hemoglobina en
sangre acorde a la OMS
(2011) <13.0 g/dL en hombres
y<12.0 g/dL en mujeres
Tiempo transcurrido a partir
del nacimiento de un
individuo
Definido por la OMS como las
caracteristicas bioldgicas y
fisiolégicas que definen a
hombres y mujeres
Tiempo transcurrido a partir
del diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 1

Célculo matematico
empleando las
determinaciones de HbAlc
disponibles
Calculo matematico
empleando las
determinaciones de HbAlc
disponibles

Tratamiento hipoglucemiante
empleado por el paciente a
base de Insulina

Descripcion del derivado
sintético de Insulina Humana
empleado

Escala de signos clinicos
desarrollada para el
diagndstico de la PDS

Ausencia de signos o
sintomas pero cumpliendo
criterios para PDS por
hallazgos electrofisiol4gicos,
segun la AAN
Escala de signos clinicos
desarrollada para el
diagnostico de la PDS, siendo
posible su cuantificacién

Escala obtenida mediante la
medicion de parametros
electrofisiolégicos en
determinados nervios
periféricos

Cifra obtenida mediante el
procesamiento de una
muestra de sangre del sujeto
de estudio en ayuno de 8 h.
Cifra obtenida mediante el
procesamiento de una
muestra de sangre del sujeto
de estudio en ayuno de 8 h.
Cifra obtenida mediante el
procesamiento de una
muestra de sangre del sujeto
de estudio en ayuno de 8 h.
Comprobacion de la misma
mediante identificacion oficial
del paciente

Categorizacién mediante los
rasgos fenotipicos presentes
en el paciente

Revision de expediente clinico
para obtener fecha precisa de
diagnéstico inicial

Expresada como la
Desviacion Estandar de las
determinaciones obtenidas

Expresada como la sumatoria
de los valores numéricos
disponibles divididos entre el
numero total de
determinaciones
Establecido acorde al (o los)
tipos de insulina empleados
en un mismo paciente, asi
como al nimero de
aplicaciones al dia, la relacién
de estas con la toma de
alimentos y sus intervalos de
tiempo
Establecido con base en la
estructura molecular de la
insulina, manipulada por
métodos bioquimicos para
modificar sus propiedades
farmacolégicas
Obtencion de un puntaje
mayor o igual a 7 en la
valoracion clinica

Mayor o igual a 1 anormalidad
en 2 o mas nervios periféricos

Obtencion de un puntaje
numeérico directamente
proporcional al nUmero de
hallazgos clinicos y su grado
de afectacién designado por el
explorador

Obtencion de un puntaje
cuantitativo en base al nimero
de parametros anormales
encontrados

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
de intervalo

Cuantitativa
de intervalo

Cualitativa
nominal
policotéomica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
de intervalo

Cuantitativa
de intervalo

pg/ml

ng/ml

Si/No

Afos

Hombre/Mujer

Afios

Intervalos de
valores de 0.5 de
forma creciente,
partiendo de 0.5

Intervalos de
valores de 1 de
forma creciente,
partiendo de 6.5

4 grupos:
Basal Unico
Basal-Bolo
Basal-Bolo-
Correccion

Basal-Bolo-2
Correcciones

Insulina NPH (por
sus siglas en
inglés “Neutral
ProtamineHagedo
rn”) o Insulina
Glargina
Si/No

Si/No

4 intervalos:
Puntuaciéon menor
oiguala6,de7a

12,de13a29y
mayor o igual a
30

Leve, moderada o
Severa (acorde a
nimero de
parametros
alterados)
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8. Metodologiay procedimientos

i. Descripcién general del estudio:

A partir de la Programacion de Citas de la Consulta Externa del servicio de Endocrinologia, se
selecciond a los sujetos que cumplieron con los criterios establecidos para su inclusion en el estudio,
conforme se otorgd la atencion médica a cada uno. El periodo de reclutamiento y recoleccién de
datos se realiz6 entre los meses de Marzo y Julio del presente afio. Esta muestra incluyé a 23
pacientes. Desde el momento de la seleccion e inclusion del paciente se realizaron las maniobras de
exploracion fisica que permitieron obtener los datos solicitados por el Michigan Diabetic Neuropathy
Score; de esta forma se obtuvo desde el primer contacto con el paciente el diagndstico clinico de
Neuropatia Diabética de tipo Polineuropatia Distal y Simétrica.

Asimismo, se otorgaron solicitudes para la realizacion de las siguientes pruebas de forma
ordinaria:

a) Examenes de laboratorio: Con toma de muestra sanguinea por medio de venopuncién
periférica, durante el turno matutino del dia asignado acorde a disponibilidad del servicio de
Laboratorio Clinico, y dentro del periodo de Febrero a Julio del presente afio, posterior a un ayuno
minimo de 8 horas. Se incluyeron, agregadas a las consideradas necesarias para la atencion integral
del paciente, determinaciones consistentes en HbAlc, biometria hematica completa (incluyendo
niveles en sangre de hemoglobina, hematocrito y recuentos de las tres lineas celulares), quimica
sanguinea béasica (urea, creatinina, glucosa sérica), niveles séricos de tiroxina libre (T4L), hormona
estimuladora de tiroides (TSH), vitamina B12 (cobalamina) y acido félico (folato). Asimismo, se solicitd
a cada paciente la entrega de la orina que se recolectara durante 24 horas, iniciando desde las 06:00
A.M. del dia anterior, y finalizando en el mismo horario del dia mismo de la toma de muestra
sanguinea, para su procesamiento con el fin de realizar una electroforesis de proteinas con
cuantificaciéon y caracterizaciébn de las mismas. Durante el transcurso del protocolo se mostrd
disponibilidad (por parte del Laboratorio Clinico) para determinar la electroforesis de proteinas en el
suero del paciente, motivo por el que a partir de ese momento se realizé este estudio en sustitucién
de su homoélogo en orina, debido a su mayor sensibilidad y especificidad, y por lo tanto, rentabilidad

diagndstica.
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b) Velocidades de Conduccion Nerviosa en 4 extremidades (Estudio de Neuroconduccion): Se
realizd en el servicio de Neurofisiologia del H. E.,C.M.N. Siglo XXI, acorde a las fechas disponibles

designadas por este mismo servicio y dentro del periodo de Marzo a Julio del presente afio.

Los resultados de estos analisis se revisaron via el portal electrénico del H. E., del C.M.N. Siglo
XXI (en el caso de los exdmenes de laboratorio) y via reporte escrito otorgado por el servicio de
Neurofisiologia (en el caso de las velocidades de conducciéon nerviosa). Lo anterior se llevd a cabo
con el objetivo de descartar causas alternas de neuropatia periférica, asi como para realizar el
diagndstico de Polineuropatia Distal y Simétrica por medio del ENC.

Por otro lado, se revisaron los registros de resultados de laboratorio de hasta 3 afios previos al
momento del reclutamiento, tanto en el portal electrénico (ya mencionado) como en los expedientes
clinicos correspondientes, con el objetivo de obtener las cifras de todas las determinaciones de
HbAlc realizadas en ese periodo de tiempo. Posterior a ello, se realiz6 el céalculo tanto del promedio
como de la desviacion estandar de todos los valores en conjunto.

Por ultimo, se llevd a cabo entre los participantes un “Cuestionario de evaluacion de
sintomatologia” (Anexo 1) con fines descriptivos, para conocer de forma adicional el grado de
afeccion de la ND catalogado por el propio paciente. Este cuestionario es una adaptacién en idioma
castellano del incluido en el MNSI, mismo que ya ha sido empleado en estudios realizados y

publicados en este mismo idioma32 (Anexo 2y 3).

9. Consideraciones éticas

El presente estudio se apeg6 a los lineamientos enunciados en la Declaraciéon de Helsinki. Esta
investigacién se considerd de riesgo minimo para el paciente de acuerdo a la Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de investigacion
para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo |, articulo 17, publicada en el Diario Oficial

de la Federacién el dia 6 de enero de1987.
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Se orienté y explicé detalladamente a los pacientes, previo a su integracién al protocolo de
estudio,acerca de la confidencialidad de los datos obtenidos durante el estudio con inclusién Unica y
exclusiva de los mismos al expediente clinico.

Conforme a lo anterior, se otorgd un consentimiento informado (Anexo 4) estipulando los riesgos
y beneficios de los procedimientos a realizarse durante la participacion del paciente, asi como los

objetivos a alcanzarse con su implementacion.

10. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se empled el programa SPSS version 23. Se valor6 la distribucion de
las variables utilizando la prueba de Kolmogorov Smirnov y se describieron, segun fuera el caso,
como medias con desviacion estdndar o medianas con rangos intercuartilicos; las variables
cualitativas se describieron como frecuencias y porcentajes. Se evaluaron las diferencias entre
grupos (con y sin neuropatia diabética) mediante U de Mann Whitney o t de Student, dependiendo de
su distribucion. Las diferencias entre variables cualitativas se determinaron empleando la herramienta
de chi cuadrada o de McNemar. Se realizé un andlisis de correlacion utilizando prueba de Spearman

o de Pearson. Una p < 0.05 fue considerada como estadisticamente significativa.

11. Recursos, financiamiento y factibilidad

i. Recursos humanos:
=  Tutor(es):
a) Revision de la metodologia de la investigacion
b) Supervision de los métodos de obtencién de datos, analisis estadistico y presentacion de

los resultados

= Alumno (Médico Residente de la especialidad en Medicina Interna):

a) Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a investigar
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b) Elaboracion del protocolo de investigacion

c) Seleccion de la poblacion a estudiar y obtencién de datos con fines de registro de las
variables de estudio

d) Elaboracion de la base de datos

e) Analisis estadistico

f) Elaboracién de tesis

g) Elaboracién de escrito con fines de publicacion

Personal de Laboratorio Clinico:
a) Toma de muestras sanguineas y recepcion de muestras de orina
b) Procesamiento de muestras sanguineas

c) Captura y validacion de resultados de laboratorio

Personal del servicio de Neurofisiologia:

a) Realizacion de los Estudios de Conduccion Nerviosa

Recursos materiales:

Material de trabajo de oficina (hojas de papel, plumas de escritura, engrapadora, grapas
metalicas, impresora)

Equipo de cédmputo y software (Microsoft Office 2007)proporcionado por el Médico Residente
de Medicina Interna

Microfilamento de 10 g., diapasén de 128 Hz. y martillo de reflejos clinico, proporcionados por
el Médico Residente de Medicina Interna

Electromiografo marca Nicolet, Modelo VikinglVD de 4 canales, empleado actualmente por el
servicio de Neurofisiologia del H. E., C.M.N. Siglo XXI

Material de toma de muestra sanguinea (aguja, jeringa, torniquete, torundas con alcohol,

tubos de recoleccion de muestra)

Recursos fisicos:

Consultorio de Diabetes y Obesidad del servicio de Endocrinologia del H.E., C.M.N. Siglo XXI
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= Cubiculos de toma de muestra sanguinea y distintas areas del servicio de Laboratorio Clinico

del H.E., C.M.N. Siglo XXI

» Sala de Estudios de Conduccion Nerviosa y Electromiografia del Servicio de Neurofisiologia

del H.E., C.M.N. Siglo XXI

Factibilidad y financiamiento:

El presente estudio se consideré factible para su realizacién, sin requerir financiamiento
especifico debido a que los estudios de laboratorio y gabinete que se realizaron se encuentran
dentro de los considerados para una atencion integral del paciente con DM tipo 1; de la misma
forma, la exploracién fisica para el diagnéstico y ponderacién de la severidad de la ND se realiz6
como parte de la atencion médica y seguimiento otorgados de forma rutinaria en la consulta

externa del servicio de Endocrinologia.
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12. Resultados

Caracteristicas de la poblacién de estudio

Se incluyd a un total de 23 pacientes que fueron categorizados en dos grupos con base en la
presencia o ausencia de ND (empleando el ENC como estandar de diagndstico). El diagnéstico de
DM tipo 1 fue corroborado en el expediente clinico de cada paciente. El 78% de los pacientes fueron
del sexo femenino y la mediana de edad de la poblacién total se ubic6 en 35 afios, con un
comportamiento similar entre ambos grupos. La mediana de edad al diagnéstico de la DM tipo 1 fue
de 11 afios (con la mitad de los pacientes permaneciendo en el rango de la segunda década de la
vida). Por otro lado, la mediana del tiempo de diagnostico al momento del reclutamiento se establecié
en 23 afios, misma que fue muy similar al comparar grupos; solo un paciente contaba con una
evolucién de 3 afios de la DM tipo 1, mientras que el resto de pacientes presenté un minimo de 14
afios de diagnéstico. Los niveles basales de glucosa en ayuno fueron caracteristicamente iguales
entre grupos, evidenciandose una amplia variabilidad en las cifras. Todos los pacientes incluidos
mostraron una funcién renal conservada con base en niveles séricos de creatinina (media de 0.83
0.19 mg/dL) y de urea (mediana de 27.5 mg/dL).

En cuanto a la terapia con insulina empleada en los pacientes, el 65% empleaba la insulina
glargina como terapia basal, mientras que 3 pacientes (13%) usaban microinfusion como herramienta
terapéutica; el resto era tratado con insulina NPH. El 83% de los pacientes aplicaba un esquema
basal-bolo, mientras que solo un paciente afiadia 2 correcciones postprandiales a la terapia
insulinica.

A pesar de que no se cumplid con el tamafio de muestra calculado de manera inicial, se

determind un poder estadistico del 100% que permitié darle validez al estudio.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, determinaciones bioquimicas basales y terapia
hipoglucemiante en la poblacién estudiada

Variable Poblacion total Con Sin neuropatia  Valor

(n=23) Neuropatia (n=7) de P
(n=16)

Sexo Femenino (%, n) 78 (18) 75 (12) 86 (6) 0.003

Edad, afios 35 (30-45) 38 (32-47) 33 (28-35) NS

Edad al diagndstico, afios 11 (8-19) 14 (10-20) 10 (7-11) 0.024

Tiempo de diagnostico, afios 23 (18-32) 23 (17-33) 24 (18-26) NS

Glucosa, mg/dL 145 (88-225) 145 (87-199) 145 (111-246) NS
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Urea, mg/dL 27.5(22.5-375) 31.6(25.4-455) 225(18.6-27.7) 0.021

Creatinina, mg/dL 0.83+0.19 0.85+0.21 0.76 + 0.06 NS
Tipo de Insulina (%, n) 0.046
Glargina 65 (15) 63 (10) 72 (5)

NPH 22 (5) 25 (4) 14 (1)

Microinfusion 13 (3) 12 (2) 14 (1)

Esquema de Insulina (%, n) NS
Basal-Bolo 83 (19) 88 (14) 72 (5)

Basal-Bolo-2 correcciones 4 (1) 0 (0) 14 (1)

Microinfusion 13 (3) 12 (2) 14 (1)

La variable “Creatinina” se expresa como media * desviacion estandar. El resto de variables cuantitativas se
expresan como mediana (Rangos intercuartilicos).
Abreviaturas: NS (No Significativa)

Los resultados de los ENC fueron analizados en conjunto con la jefatura del servicio de
Neurofisiologia, corroborandose que los hallazgos obtenidos fueron compatibles con una PDS en
todos los casos, concordando de esta forma con la presentacion clinica caracteristica de una ND. La
escala de severidad (basada en los ENC) que se utilizd en el presente estudio fue elaborada en
colaboracién con el servicio de Neurofisiologia y se ilustra en la Figura 1. Dicha escala se fundamenta
en el patron progresivo de dafio a las fibras nerviosas que se encuentra bien descrito ya en la
evolucién natural de la DM, y surge a raiz de la falta de una herramienta validada para ponderar las
alteraciones electrofisiolégicas encontradas en la ND. La divisién del dafio (sensitivo 0 motor) en leve,
moderado o severo se bas6 en el grado de disminucion cuantitativa de las variables medidas
(fundamentalmente la amplitud de la conduccién, principal alteracién observada en una neuropatia
axonal, que es caracteristica de un paciente con DM). Asimismo, se excluyeron en todos los casos a
las mononeuropatias aisladas, al no ser compatibles con las alteraciones esperadas en una PDS y
por lo tanto no coincidiendo con el diagnéstico de ND.

Dentro del grupo de pacientes con diagndstico de ND por ENC, el hallazgo de neuropatia motora
se acompafié siempre de una neuropatia sensitiva concomitante, con la excepcién de una paciente,
quien mostré Unicamente alteraciones sensitivas incipientes con una franca neuropatia motora

establecida.

En la tabla 2 se expresan dos de los puntajes analizados (obtenidos mediante la exploracion
fisica en el caso del MNDS y mediante un cuestionario evaluando sintomatologia respondido por el

propio paciente en el caso del MNSI), asi como los principales parametros alterados durante los ENC.
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Figura 1. Severidad de la Neuropatia Diabética por Estudio de Neuroconduccién en poblacién

Puntaje Descripcién

1
2
3

con diagndstico establecido

m2
Sin Alteraciones
Alteraciones sensitivas leves
Alteraciones sensitivas 3
moderadas
Alteraciones motoras + m4
sensitivas (leves o
moderadas) 0
Cualquier alteracion severa 37% =5
(sensitiva o motora) \-/
Tabla 2. Puntajes clinicos y principales variables estudiadas en las pruebas de
neuroconduccion
Variable Poblacién total Con Sin Valor
(n=23) Neuropatia neuropatia de P
(n=16) (n=7)
MNSI, puntaje 3 (1-6) 4 (2-6) 1(0-2) 0.006
MDNS, puntaje 2 (0-4) 2 (0-6) 0 (0) 0.015
Severidad por MDNS (%, n)?2 NS
1 83 (19) 75 (12) 100 (7)
2 17 (4) 25 (4)
Amplitud NP Derecho, mV 4.2 (2.3-6.1) 3.4 (1.8-4.6) 6.1 (5.7-7.0) 0.004
Amplitud NS Derecho, pVv 11 (2-20) 6 (0-11) 20 (20-22) <0.001
Amplitud NP Izquierdo, mV 3.9 (2.1-5.9) 3.25 (2-4.4) 6.4 (5.9-7.1) 0.002
Amplitud NS Izquierdo, pV 12 (3-17) 5(3-12) 19 (17-23) <0.001

Las variables cuantitativas (incluyendo los puntajes por MNSI y MDNS) se expresan en términos de mediana
(Rangos Intercuartilicos).

2, La escala se compone de 4 grados acorde al puntaje numérico. Ningun paciente fue clasificado en los grados 3y 4
Abreviaturas: MNSI (Michigan Neuropathy Screening Index), MDNS (Michigan Diabetic Neuropathy Score), NS (No

Significativa), NP (Nervio Peroneo), NS (Nervio Sural), VNC (Velocidades de Neuroconduccion)

Anélisis de la prevalencia de ND en funcién de la VG y el promedio de cifras de HbAlc

Se expreso6 a la VG de dos maneras distintas (Ambas descritas en la literatura?4): la Desviacion

Estandar (DE) y el Coeficiente de Variacion (CoV) de las cifras de HbAlc obtenidas en retrospectiva.

Se analizaron diversos subgrupos con base en combinaciones de rangos de tiempo dentro del limite

de 3 afios previos, sin embargo, no fue posible encontrar correlacién estadisticamente significativa en
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ningln caso. El resultado fue el mismo al intentar el andlisis con base en el promedio de cifras de

HbAlc, asi como también al correlacionar las variables de tipo de insulina y esquema de tratamiento.

El diagnostico de ND se determind con base en los ENC. Los resultados de este andlisis se

expresan en la Tabla 3 a continuacién.

Tabla 3. Comparaciéon de valores de HbAlc entre los pacientes con y sin diagnostico de

Neuropatia Diabética (por estudio electrofisiolégico)

Variable

HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
HbAlc
%

HbAlc
HbAlc
%

HbAlc
%

HbAlc
HbAlc
%

Prom. total, %
DE total, %
CoV total, %
Prom. afio 1, %
DE afio 1, %
CoV ano 1, %
Prom. afio 2, %
DE afio 2, %
CoV afio 2, %
Prom. afio 3, %
DE afio 3, %
CoV afno 3, %
Prom. afios 1y 2,

DE afios 1y 2, %
CoV afios 1y 2,

Prom. afios 2 y 3,

DE afios 2-3, %
CoV afos 2 y 3,

Poblacion total
(n=23)
81+1.2

0.5 (0.4-0.8)
8.2 (6.9-10.4)
80x£1.2

0.5 (0.2-0.6)
6.1 (2.6-6.7)
8+1.3

0.4 (0.3-0.6)
4.7 (4.1-6.9)
82+1.2

0.5 (0.3-0.7)
6.2 (3.4-7.6)
8+1.2

0.5 (0.3-0.7)
6.0 (4.2-7.4)

8.1+12

0.5 (0.4-0.7)
6.5 (5.1-8.9)

Con Neuropatia
(n=16)
8.2+13

0.6 (0.5-0.9)
8.3 (7.2-11.6)
81+13

0.5 (0.2-0.6)
6.2 (2.7-6.7)
81+14

0.4 (0.3-0.7)
4.6 (4.0-7.5)
84+13

0.5 (0.3-0.8)
5.7 (3.3-8.6)
8.1+£1.3

0.5 (0.4-0.7)
6.5 (5.3-8.3)

83+13

0.5 (0.4-0.9)
6.9 (5.3-10.3)

Sin neuropatia
(n=7)
7.7+0.9
0.5 (0.3-0.7)
7.0 (5.6-9.5)
7.8+0.9
0.3 (0.2-0.7)
3.5(2.4-8.7)
76+1.0
0.4 (0.3-0.5)
5.0 (4.1-5.8)
79+1.0
0.5 (0.3-0.6)
6.2 (3.4-6.8)
7.7+0.9

0.4 (0.3-0.6)
5.2 (4.0-7.0)

7.7+1.0

0.4 (0.3-0.6)
5.1 (5.0-8.2)

Valor
de P
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

NS

NS
NS

Los promedios de HbAlc se expresan como media + Desviacién Estandar. El resto de variables se expresan en

términos de mediana (Rangos Intercuartilicos).
Abreviaturas: HbAlc (Hemoglobina Glucosilada), Prom. (Promedio), NS (No Significativa), DE (Desviacién Estandar),

CoV (Coeficiente de Variacion)

Otros analisis de correlacion entre variables

Con el objetivo de evaluar una posible asociacion entre la VG y la severidad de la ND basada en

los ENC (de esta forma no limitando el estudio a la prevalencia de ND) se realizé una prueba de

ANOVA comparando entre si todos los grados de la escala; sin embargo, tampoco se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

31



Asimismo, se intentd correlacionar a la VG con la severidad de los sintomas (medida por el

cuestionario MNSI expresado en puntaje), sin encontrarse diferencias significativas.

Por otro lado, se evalué la correlacion entre las escalas MDNS y MNSI, buscando de esta forma
una asociacion entre el hallazgo de una exploracion fisica anormal y la presencia de sintomatologia
sugerente de ND, obteniéndose un valor significativo de p = 0.638 (p=0.001).

Para mostrar el rendimiento diagndstico de la exploracion fisica para el diagnostico de ND se
construy6 una curva ROC empleando a los ENC como el estandar de oro (Figura 2). Se detect6 que
mas de 3 o mas puntos en la escala MDNS para el diagndstico de Neuropatia presentan una

sensibilidad del 44% con una Especificidad del 100%, con un area bajo la curva (ABC) de 0.80 (0.62-
0.98).

Figura 2. Curva ROC de la escala MDNS para diagnéstico de ND

1.0

Sensibilidad

0.4+

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Al observarse una correlacion significativa (p=0.024) entre la edad al diagnéstico de DM tipo 1y
el diagndstico de ND por ENC en el andlisis bivariado, se calcul6 el RR para el desarrollo de ND con

una edad al diagnéstico de DM tipo 1 mayor a 15 afios, resultando esta en 0.53.
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13. Discusion

El primer dato notable de nuestro estudio, es que se observo una prevalencia del 70% de ND en
los pacientes con DM tipo 1, utilizando ENC para el diagnoéstico. Esta cifra se encuentra en
concordancia con las reportadas en los dos estudios ya citados con anterioridad, realizados en
poblaciéon mexicana (con cifras que reportadas en 69 y 73%)32°. Conviene recordar que este dato esta
basado en un diagndstico electrofisioldgico, siendo considerablemente mas bajo al diagnosticar una
ND con base en los hallazgos a la exploracion fisica, que es el método aceptado actualmente para su
uso en la préctica clinica diaria.

A este respecto, se obtuvo informacién de notable relevancia clinica al analizar la curva ROC del
puntaje MDNS (que representa una forma objetiva y validada de ponderar los hallazgos positivos en
el examen fisico y establecer el diagnostico de ND), confirmando una baja sensibilidad con respecto a
un ENC con un punto de corte de 3 en esta escala. Este mismo valor present6 una especificidad del
100%, cifra contrastante con un corte de 7 establecido para la misma especificidad en el estudio
original de validacion de la escala MDNS.*® Ademas, otra diferencia entre el presente estudio y el
antes citado es que ningln paciente se categorizé dentro de los grados 3 y 4 de severidad segun el
mismo MDNS. Todo lo anteriormente descrito puede hablarnos del gran valor que cambios sutiles a la
exploracion fisica tienen para evidenciar el dafio neuronal presente entre los pacientes con DM tipo 1
(el estudio antes citado fue validado en poblaciéon con DM tipo 2), pudiendo existir incluso influencia

de la raza en la forma de presentacion clinica de la ND.

En cuanto a posibles etiologias que pudieran explicar la presencia de neuropatia de forma alterna
a la DM, es preciso hacer mencion de dos pacientes que presentaron unos niveles de TSH alterados,
ambas con diagnéstico previo de Hipotiroidismo primario, bajo tratamiento sustitutivo con Levotiroxina
y sin repercusién en niveles de T4L; ante esta situacién se corroboré también que existieran niveles
estables de T4L durante al menos un afio previo a esta determinacion. Por otro lado, Unicamente una
paciente present6 un nivel de Vitamina B12 por debajo de los 200 pg/mL altamente indicativos de
deficiencia de esta vitamina; sin embargo, esta paciente presentdé un ENC dentro de rangos normales.
Por ultimo, una paciente (de 45 afios de edad) presentd una fraccion gamma de proteinas en suero

significativamente elevada, mientras que en otro paciente se evidencié un valor apenas por encima
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del limite de la normalidad. Cabe sefialar que a pesar de lo anterior, la prevalencia de gammapatias
monoclonales en los grupos de edad abarcados en nuestra poblaciéon estd descrita en la literatura
como sumamente baja (p. ej.: la Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto, o MGUS por sus

siglas en inglés, presenta una prevalencia del 0.3% en individuos menores de 50 afios).3?

Dentro de las variables con significancia estadistica observada en el andlisis bivariado se
encuentra la de género. De esta forma, el 80% de los varones presentaron diagnéstico de ND contra
el 66% de las mujeres; sin embargo, el niumero tan reducido de varones en la poblacion estudiada
con respecto al de mujeres (5 contra 18) vuelve cuestionable esta asociaciéon. La misma conclusion
puede afirmarse al analizar a la variable “tipo de insulina”, debido a la escasa cantidad de pacientes
que empleaban insulina NPH o mediante microinfusiéon en comparacion con glargina; no obstante, el
resultado favoreci6 a esta Ultima ya que solo 1 paciente usuario de cada una de las otras
presentaciones presenté un ENC normal, sugiriendo un mejor control metabdlico a largo plazo de la
DM tipo 1 con insulina glargina.

La variable que presenté mayor correlacién con la presencia de ND fue la edad al diagndstico de
la DM tipo 1 menor o igual 15 afos, que al presentar un RR de 0.53 representa un factor de
proteccion, confiriendo un 47% menor riesgo de desarrollar ND con respecto a los pacientes con DM
tipo 1 de presentacién mas tardia. Esta asociacion concuerda con lo descrito en otros estudios de
poblaciones con este tipo de diabetes, uno de ellos sefialando una mayor prevalencia de ND en
pacientes con méas de 20 afios de edad en comparacion con aquellos con menos de 10 afios, aln con

un seguimiento de 10 afios*.

Tras emplear distintas metodologias (DE y CoV) y rangos de tiempo (dentro de un intervalo de 3
afnos previos) para definir a la VG y comparar combinaciones de todas ellas, no fue posible encontrar
una correlacion significativa entre esta variable y cualquier otra en relacion tanto con la prevalencia
como con la severidad de la ND, determinada ya sea por ENC, por hallazgos clinicos (escala MDNS)
o por sintomatologia referida por el paciente (puntaje MNSI).

Este resultado, a pesar de ser negativo, cobra un significado muy importante al demostrar un

comportamiento distinto de la ND por sobre las otras complicaciones microvasculares, en las que ya
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existe evidencia de que la VG tiene una influencia como factor de riesgo independiente para su

progresion.

El presente estudio posee varias fortalezas: la primera es el alto poder estadistico a pesar de un
tamafio de muestra aparentemente pequefio, lo que hace improbable la modificacién de los
resultados con la ampliacién de la misma. Los pacientes incluidos en el estudio representan un
selecto grupo de enfermos que al recibir atencién en un hospital de tercer nivel, cuentan con un
mayor porcentaje de apego terapéutico y mayor probabilidad de un seguimiento estrecho que
poblaciones atendidas en otras unidades. En este centro se cuenta con una amplia experiencia en el
manejo del paciente con DM tipo 1, asi como en la adecuada realizacion e interpretacion de los ENC.
Este ultimo hecho se ve reflejado en la correlacion entre las alteraciones electrofisiol6gicas y los
hallazgos a la exploracién fisica: ningin paciente con una exploracion normal presenté un estudio
anormal, y por el contrario se logré el diagnostico de algunos pacientes asignol6gicos acorde a lo
descrito en la literatura. Por otra parte, el patrén de dafio neuronal encontrado en los pacientes fue
compatible con una PDS en todos los casos, encontrandose con menor frecuencia alteraciones
motoras que sensitivas y concordando todo lo anterior con el comportamiento esperado en pacientes
con DM.

Debido a que se considera a la ND estrictamente como un diagnostico de descarte, se realizaron
los estudios de laboratorio que se considera que tienen rentabilidad diagnostica en el abordaje de una
PDS, acorde a las recomendaciones més actuales disponibles. Esta misma fortaleza representa a su
vez la primera debilidad por sefialar de este estudio, dado que por cuestiones ajenas al control de los
investigadores hubo un grupo de pacientes (8 en total) en quienes no se conté con una determinacion
de electroforesis de proteinas (ya sea en suero o en orina de 24 hrs.). Sin embargo, debido a la
extremadamente baja prevalencia de Gammapatias Monoclonales esperada en nuestra poblacion, es
improbable que la ausencia de esta variable bioquimica pudiera alterar la interpretacién de los
resultados finales.

Un potencial sesgo de medicién lo constituyen las determinaciones de HbAlc en afios previos,
pues a pesar de contarse con al menos 3 determinaciones anuales por cada paciente, el intervalo de
tiempo entre la medicién de cada una no fue uniforme. La falta de correlacién estadistica de la VG

con otras variables estudiada vuelve poco relevante esta limitante. Otros sesgos de medicién son
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improbables, dado que una misma persona estuvo encargada de realizar cierto tipo de medicidn, asi
como la recoleccién de datos, acorde al nivel de competencia requerido segun el caso.

Otra debilidad es inherente a los estudios transversales, ya que la falta de seguimiento de los
pacientes pudiera impedir comparar los resultados obtenidos en dos mediciones separadas en el
tiempo, y asi observar el comportamiento de la ND con respecto a un basal y la forma en que el
control de la enfermedad influye en su evolucién natural.

A pesar de que el tiempo de diagnéstico de la DM tipo 1 pudo potencialmente influir en los
resultados finales (al ser un factor determinante del desarrollo de ND y por lo tanto constituir un sesgo
de confusién), la distribucién de los rangos de edad entre los pacientes con y sin diagndostico de ND

fue uniforme, no encontrdndose diferencias estadisticamente significativas.

14. Conclusiones

El presente estudio muestra una nueva descripcion de pacientes con DM tipo 1, enfermedad
relativamente poco estudiada en comparacion con la DM tipo 2, con escasas publicaciones existentes
a este respecto en nuestro pais. El andlisis que aqui se desglosa resulta novedoso debido a la falta
de informacion relativa al comportamiento clinico de la ND en esta poblacion especifica, teniendo de
igual forma un valor agregado la inclusién de estudios electrofisioldgicos para lograr tal fin. La
correlacién entre los hallazgos descriptivos aqui plasmados y los estipulados en la literatura mundial
son concordantes.

Es preciso concluir que, con base en los resultados obtenidos, se refutd la hipétesis acerca de la
relevancia de la VG (evaluada como variabilidad de la HbA1c) como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de ND, asi como de su influencia sobre la severidad clinica de la misma. A pesar de
tratarse de aseveraciones negativas, representan un hallazgo precariamente descrito en la ND (aln
cuando se habla de un concepto novedoso como lo es la VG), al mismo tiempo que se demuestra un
comportamiento distinto al esperado en comparacién con otras complicaciones microvasculares de la

DM, mismas en quienes ya se ha encontrado evidencia de asociacién en este rubro.
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Anexo 1.

Cuestionario de evaluacién de sintomatologia en base al Michigan
Neuropathy Screening Index

Instrucciones: Por favor, tome un par de minutos para contestar
estas preguntas acerca de posibles sensaciones en sus pies y piernas.

Solo Tache o circule “Si 0 “No”, dependiendo si se identifica con lo
gue se le pregunta y esto sucede de forma frecuente:

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

8. ¢ Ha tenido usted alguna herida abierta en su pie? Si No
9. ¢ Su doctor le dijo alguna vez que usted tiene neuropatia Si No
diabética?

10. ¢ Usted se siente débil la mayor parte del tiempo? Si No
11. ;Sus sintomas empeoran por las noches? Si No
12. ¢ Le duelen sus piernas cuando usted camina? Si No
13. ¢ Es capaz de sentir sus pies cuando camina? Si No
14. ¢ La piel de sus pies se seca tanto que se agrieta? Si No
15. ¢Le han amputado alguna vez? Si No

Muchas gracias por contestar la encuesta.

El siguiente espacio es para uso de los investigadores encargados
de evaluar el test, por favor no haga ninguna anotacién a continuacion:

Puntaje total: (Cada “Si” marcado es valido por un punto (1),
exceptuando la pregunta 13, que sera valida si se marco “No”):
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A) DURANTE LA VALORACION MEDICA (Al reverso se encuentra una sequnda parte):
Nombre del paciente:
NSS: Edad:

Tiempo de diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1 (en afos):

Sexo:

Esquema de Insulina: Solo Basal ( ) Basal-Bolo ()
Basal-Bolo y 1 Correccién en 24 hrs. () Basal-Bolo, 2 correcciones en 24 hrs. ()
Tipo de Insulina basal: NPH () Glargina ()

e Resultados de laboratorio | (Los mas recientesal momento de la valoracién médica):

Glucosa (mg/dL): ___________ Urea(mg/dL): _____________ Creatinina (mg/dL): _________

En las siguientes tablas, anotar todas las cifras de Hb1Ac disponibles en el registro de
laboratorio clinico, en un periodo de 3 afios partiendo de la fecha de valoracion médica (en orden

DECRECIENTE, de la cifra mas reciente a la mas antigua):

Fecha

HbATc

Fecha

HbATc

B) POSTERIOR A VALORACION MEDICA

e Resultados de laboratorio Il (Solicitados durante la inclusién del paciente al estudio):

T4L (ng/dL): Vitamina B12 (pg/mL):

Hemoglobina (g/dL): __________ Acido félico (ng/mL):

Fraccion Gamma de Proteinas en Orina de 24 hrs. (mg/dL):

e Resultados de Velocidades de Conduccion Nerviosa:
Derecha

Nervio peroneo: Velocidad:

Latencia distal (N. tibial): Amplitud (Nervio sural):

Izquierda

Nervio peroneo: Velocidad: _____________ Amplitud: ____________ Latenciadistal: _____________

Latencia distal (N. tibial):
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Michigan Diabetic Neuropathy Score (sefialar con un circulo o una cruz el
numero que corresponda a cada rubro):

Miembro Pélvico Derecho:

Compromiso sensitivo Normal Disminuido Ausente
Vibracion en el dedo gordo del pie 0 1 2
Filamento de 10 grs. 0 1 2
Pin prick en el dorso del dedo gordo 0 1 2

Examen de fuerza muscular Normal Moderado Severo Ausente
Separacion de dedos 0 1 2 3
Extension del dedo grande 0 1 2 3
Dorsiflexion del tobillo 0 1 2 3
. ) Presente con

Refiejos Presente esfuerzo Ausente
Biceps braquial 0 1 2
Triceps braquial 0 1 2
Cuadrniceps femoral 0 1 2
Aquiliano 0 1 2

Miembro Pélvico Izquierdo:

Compromiso sensitivo Normal Disminuido Ausente
Vibracién en el dedo gordo del pie 0 1 2
Filamento de 10 grs. 0 1 2
Pin prick en el dorso del dedo gordo 0 1 2

Examen de fuierza muscular Normal Moderado Severo Ausente
Separacion de dedos 0 1 2 3
Extension del dedo grande 0 1 2 3
Dorsiflexion del tobillo 0 1 2 3
. , Presente con

Refiejos Presente esfuerzo Ausente
Biceps braquial 0 1 2
Triceps braquial 0 1 2
Cuddriceps femoral 0 1 2
Aquiliano 0 1 2

Puntaje final (Suma total):
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Anexo 3.

Recomendaciones para la estandarizacion de la exploracién neurologica del
pie diabético

a) Vibracion (Con diapason de 128 Hz):
I. Se debe posicionar el estimulo sobre la cabeza del primer
metatarsiano, en porcion dorsal del pie
il. Pedir al paciente que reporte el momento en que deje de sentir
el estimulo. Iniciar conteo de tiempo
iii.  Inmediatamente colocar diapason en apdfisis estiloides (del
propio explorador) y anotar el momento en que se deja de sentir
el estimulo
e Un resultado anormal se da al transcurrir mas de 10
segundos de diferencia entre el umbral de percepcion del
paciente y el del explorador

b) Prueba con monofilamento de 10 gramos:

I. Se debe aplicar el estimulo hasta lograr la flexién del filamento,
solicitando al paciente cerrar l0s 0jos y que reporte si existe
percepcion. Se debe aplicar sobre 10 areas especificas en cada
pie, sefalizadas a continuacion:

Right Foot = Left Foot

32’(?? ;‘SD C% } fﬁﬁf

UU‘

e Si el paciente reporta percibir estimulo en menos de 7 areas
(por cada pie), la prueba es anormal

c) Estimulo doloroso: Se aplica en el dedo gordo del pie con el
empleo de una aguja
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Anexo 4.

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
st ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIO: “La variabilidad glucémica y su asociacion con la prevalencia y severidad
de la Neuropatia Diabética en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1”

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION: (MEDICO DEL
ESTUDIO O INVESTIGADORES INVOLUCRADOQOS): Dr. Fabian Carranza Enriquez, Dr. Aldo Ferreira
Hermosillo, Dra. Maura Estela Noyola Garcia

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro
Médico Nacional Siglo XXI

NUMEROS TELEFONICOS: 56276900, Ext. 21551

México, D.F. a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas
como sean nhecesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de
consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender. Pida al médico o al personal del estudio
que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades en la que las células de la
defensa en el organismo reconocen partes del cuerpo como extrafias y las comienzan a atacar. En
este caso, las afectadas son las células conocidas como “beta” en el pancreas, responsables de la
secrecion de insulina. Las complicaciones que se presentan cuando hay descontrol que se mantiene
por mucho tiempo son el dafio a riflones (nefropatia diabética), el dafio al sistema nervioso
(neuropatia diabética) y el dafio a los ojos (retinopatia diabética).

Uno de los sistemas ya mencionados y que componen a nuestro cuerpo, el sistema nervioso,
tiene la funcion (entre otras muchas) de permitir el movimiento y la percepcién de todo tipo de
sensaciones al tacto en nuestro cuerpo. Por esto, la neuropatia diabética puede provocar que el
paciente deje de sentir cualquier estimulo (incluso el dolor), o por el contrario sentir dolor intenso sin
que el paciente se haya lesionado, entre muchos otros sintomas. Sin embargo, es mas preocupante
aln que el dafio al sistema nervioso comienza mucho antes de que aparezcan esos sintomas, y por
eso es importante reconocerlo mediante la exploracion fisica realizada por el médico o con el apoyo
mediante un estudio llamado “Estudio de Conduccion Nerviosa”, que permite medir la funcion de los
nervios que conforman al sistema nervioso en brazos y piernas.

Por dltimo, se busca comprobar el dafio al sistema nervioso que pueden ocasionar
descontroles minimos en los niveles de azucar en sangre, a pesar de que el paciente logre el control
de la enfermedad la mayor parte del tiempo.

El objetivo del estudio al que usted esté invitado es comprobar si estos descontroles provocan
que aumenten los sintomas del dafio al sistema nervioso, esto comprobado ya sea al momento de la
revision hecha por el médico o al realizar un Estudio de Conduccion Nerviosa.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
Las molestias durante la toma de muestra de sangre y la realizacion del Estudio de
Conduccidn Nerviosa son minimas. En algunas ocasiones el procedimiento puede causar un poco de

dolor, una discreta molestia o, raramente un moretén en el area puncionada que desaparece en
menos de una semana.
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El Estudio de Conduccién Nerviosa conlleva riesgos minimos durante su realizacion,
empleando electrodos en forma de parches que se adhieren a la superficie de la piel para aplicar
descargas eléctricas que pueden ser perceptibles para el paciente, pero que no conllevan riesgo
alguno para la salud o las funciones de cualquier parte del organismo.

PARTICIPACION O RETIRO

Su patrticipacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no patrticipar,
de cualquier manera continuard recibiendo la atencibn médica que le corresponde como
derechohabiente del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandono no modificard de ninguna manera los
beneficios que usted obtiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede recibir la informacion que desee una vez iniciada su participacion y a lo largo del
estudio, a través de las personas encargadas de su realizacion.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). Sus
muestras sanguineas, los resultados del Estudio de Conduccion Nerviosa y la informacién que
proporcione (tanto verbalmente o mediante el uso de su expediente clinico), se almacenaran en
diferentes sitios bajo un nimero de cddigo, sin que aparezca su nombre u otra informacién que le
identifique. Sin embargo, los integrantes del equipo que participa en este estudio podremos
identificarle si fuera necesario, por motivos de investigacion.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la
privacidad de sus registros médicos. Los investigadores, dardn todos los pasos razonables para
asegurar la confidencialidad y proteccién estricta de su informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda
ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el
estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN
UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesién
relacionada con el estudio contacte por favor al Dr. Fabian Carranza Enriquez o al Dr. Aldo Ferreira
Hermosillo mediante el siguiente nimero telefénico: 56276900 Ext. 21553

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del
IMSS, a los teléfonos: 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx.

La Comisién de ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos
piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibird pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:
e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para
llevar a cabo este estudio.
e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores
involucrados en este estudio.
e Usted da permiso al médico de revisar su historial, laboratorios, datos clinicos y personales
contenidos en su expediente médico.
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e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados
de su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto
pasara, nadie utilizard& su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para
identificarle.

e Usted da permiso al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
Consentimiento Informado con la Secretaria de Salud (SSA), autoridades del IMSS y otras
agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El
médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el comité de revisién
de investigacion, con el grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o
clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para verificar la informacion del
estudio, supervisar la forma en que se lleva a cabo el estudio por los investigadores, la
seguridad de los participantes y los resultados obtenidos.

Una vez que haya resuelto todas sus dudas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor en el espacio designado debajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante Fechay hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo Fecha y hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo
suficiente tiempo para considerar esta informacién, se le brindé la oportunidad para responder sus
dudas, y voluntariamente convino en participar en este estudio.

Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Investigador Principal

Nombre y firma del médico que explica el consentimiento Fechay hora
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