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RESUMEN

Introduccion: La neuropatia diabética afecta a mas del 66% de los individuos con diabetes tipo
1, la forma subclinica representa mas del 50% de las neuropatias. La importancia de la deteccion
oportuna a través de estudios neurofisiologicos radica en la prevencion secundaria. Estudios
recientes muestran que el dafio neuropatico se encuentra presente en etapas tempranas en los
pacientes con Diabetes tipo 1. El dafio neuropatico depende de los niveles de glucemia, con una
variabilidad significativa de ésta como factor de riesgo de complicaciones en pacientes con
diabetes tipo 1.

Objetivo: Identificar la relacion que existe entre el patron de dano neuropatico y el control de la
diabetes tipo 1 a través de hemoglobina glucosilada (HbA1c¢) en pacientes con neuropatia diabética
subclinica.

Metodologia: Se realizd un estudio transversal, retrospectivo, observacional. Se incluyeron
estudios de neuroconduccidon con neuropatia diabética subclinica que cumplieron los criterios de
inclusion. Se obtuvo la informacion a través de la hoja de recoleccion de datos para el posterior
analisis de resultados.

Resultados: Se incluyeron 64 pacientes con estudios de neuroconduccion. La mediana de HbAlc
fue 8.38% (4.58-15.86%), el 67.2% (43) presentaban descontrol al momento del estudio (HbAlc
>7.5%) y 32.8% (21) se encontraban controlados (HbAlc <7.5%). E1 79.7% (51) de los estudios
presentaban polineuropatia y 20.3% (13) mononeuropatia.

Del total de nervios evaluados (n=927), 36.79% (341) se encontraban afectados, de los cuales 64%
(218) fueron motores y 36% (123) sensitivos. En pacientes con un adecuado control glucemico
(HbAlc <7.5%), la razdn del patron de dafio desmielinizante vs axonal fue de 3.7:1, mientras que
en aquellos que presentan un descontrol de la enfermedad la razén fue de 2:1. El patron de dafio
neuropatico mas frecuentemente encontrado fue el patron desmielinizante en el 62% de los nervios
afectados, con mayor afeccion de los nervios sensitivos (razon del patron de dafio desmielinizante
vs axonal de 28.7:1) que a los nervios motores (razoén 1.2:1). En los nervios sensitivos, llama la
atencion la ausencia casi total de dafio axonal (2%) vs desmielinizante (98%) especialmente en
quienes presentaban un control de con glucemico (HbAlc <7.5%).

Conclusiones: La polineuropatia fue la neuropatia diabética subclinica mas frecuente; mas de la
mitad de los pacientes se encontraban descontrolados al momento del estudio. No se encontro
asociacion entre la mononeuropatia y la polineuropatia con el control o descontrol de hemoglobina

glucosilada al momento del estudio (p = 0.627). El patron de dafio neuropatico mas frecuentemente



encontrado fue el desmielinizante en los nervios sensitivos y motores, con mayor representatividad
hacia los nervios sensitivos. A pesar de que los pacientes esten controlados, el patron de dafio
desmielinizante es el que predomina frente al patréon de dafio axonal, al menos en esta etapa
temprana del desarrollo de la patologia, sin embargo, en los nervios sensitivos llama la atencion la
ausencia casi total de dafio axonal especialmente en quienes presentaban un control de la

enfermedad.



GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association.

AGE: Productos de Glucosilacion Avanzada, son un grupo heterogéneo de moléculas generadas
por medio de reacciones no enzimaticas de glicacion y de oxidacion de proteinas, lipidos y acidos
nucleicos. La fase de formacion de “Productos de Glucosilacion Avanzada” (AGE) comienza
con la unién de la pirralina y de la N-carboximetil-lisina con una segunda proteina, formando
“AGEs no fluorescentes pero que forman puente”, llamados “puente DOLD” y “puente GOLD”,
con lo que se alteran irreversiblemente las estructuras terciaria y cuaternaria de las proteinas.
Albuminuria: excrecion urinaria de albumina > 300mg/dia.

Arl: Aldosa reductasa, enzima que provoca la reduccion irreversible de la glucosa en sorbitol,
requiere como coenzima a NADPH.

Aminoacido: Molécula organica que contiene un grupo amino (-NH2) y un grupo carboxilo (-
COOH), generalmente unidos al mismo atomo de carbono, llamado carbono alfa. Son los
principales constituyentes de las proteinas.

Anticuerpos: son moléculas glicoproteicas (90% polipéptidos, 10% carbohidratos) que tienen la
capacidad de combinarse especificamente con un antigeno o un inmunogeno.

Antigeno: Molécula de procedencia exdgena o enddgena que resulta extraia al organismo.
AP-1: proteina activadora-1, es un factor de transcripcion capaz de regular la expresion genética
en respuesta a estimulos.

Apoptosis: también llamada "muerte celular programada", genéticamente definida, que ocurre
de manera fisioldgica durante la morfogénesis, la renovacion tisular y en la regulacion del sistema
inmunitario.

Autoinmunidad: Inmunidad que posee un organismo contra sus propios constituyentes
antigénicos.

Axolema: es la membrana que se encuentra entre el axon y la vaina de mielina.

Base Schiff: grupos aminos que reaccionan con glucosa, son productos inestables.

Bax: Bcl2-associated-X-protein, es un acelerador de apoptosis

BCL-2: molécula supresora de apoptosis

Célula de Schwann: constituyen la glia del sistema nervioso periférico, rodean todos los axones
del nervio; en unos casos envolviendo con su citoplasma varios de ellos y en otros casos
elaborando la vaina de mielina alrededor de los de mayor diametro.

Células beta: se encuentran en el pancreas y producen, almacenan y liberan insulina.



Citocinas: son un grupo de proteinas y glucoproteinas producidas por diversos tipos celulares
que acttian fundamentalmente como reguladores de las respuestas inmunitaria e inflamatoria.
Crk: molécula adaptadora que se une a proteinas tirosina fosforiladas

CPKec: Protein cinasa C, pertenece a la familia de las serenas fosfocinasas, activa sefales
intracelulares de estrés metabolico y oxidativo.

daG: diacilglicerol, es un activador natural de la protein cinasa C

Disestesia: constituyen una perturbacion de la sensibilidad subjetiva, caracterizada por la
percepcion sin estimulo de hormigueos, pinchazos, sensacion de frio o calor, adormecimiento,
vibraciones, etc.

Edema: aumento de liquido en el intersticio.

F6P: fructosa-6-fosfato

Fagocito: célula que tiene la capacidad de ingerir particulas.

Fosforilacién: es un proceso metabolico que utiliza energia liberada por la oxidacion de
nutrientes para producir adenosina trifosfato (ATP).

G3P: gliceraldehido-3-fosfato, se puede oxidar a metilglioxal y producir un intermediario
dicarbonilo que al reaccionar con una proteina generara directamente un producto de
glucosilacion.

GO6P: glucosa- 6-fosfato, producto de la fosforilacion de la fructosa por la hexocinasa especifica.
Glébulos rojos: células sanguineas también conocidos como eritrocitos, son células anucleadas
cargadas de hemoglobina, su funcién es el transporte de oxigeno y CO2.

Glucosa: También denominada dextrosa, es el azucar principal que produce el organismo para

almacenar la energia procedente de proteinas, grasas y carbohidratos.istrlLa glucosa es la principal

fuente de energia de las células vivas y se transporta hacia cada célula a través del torrente
sanguineo.

Glutation reductasa: enzima que cataliza la conversion de glutation de su forma oxidada a la
forma reducida del glutation.

Glutation: Es un antioxidante y protege a las células de toxinas tales como los radicales libres.
Actlia como cofactor de enzimas antioxidantes, mantiene el potencial redox celular al preservar
en estado reducido los grupos sulfidrilos de las proteinas y regula la sefializacion celular de la
apoptosis.

GsH: glutacion reducido, forma del glutation necesaria para que el glutation realice su accion

como principal antioxidante intracelular.



Hemoglobina: compuesto quimico constituido por un nucleo de hierro transportado por la sangre
dentro de los gldbulos rojos, permite la llegada del oxigeno a los tejidos del organismo.

HbA1c o Alc: hemoglobina glucosilada, es un compuesto quimico constituido por un nucleo de
hierro transportado por la sangre dentro de los globulos rojos, y permite la llegada del oxigeno a
los tejidos del organismo. La hemoglobina glucosilada se analiza para determinar el nivel medio
de glucosa en sangre durante los tltimos tres meses.

Hiperglucemia: se refiere a niveles de azucar altos en la sangre. El alto nivel de glucemia
aparece cuando el organismo no cuenta con la suficiente cantidad de insulina o cuando la cantidad
de insulina es muy escasa. La hiperglucemia también se presenta cuando el organismo no puede
utilizar la insulina adecuadamente.

Hiperosmolaridad: Aumento anormal de la concentracién osmolar en la sangre o en otros
liquidos corporales, con frecuencia es secundaria a una alteracion del metabolismo
hidroelectrolitico, hiperglucemia severa y utilizacion de agentes osmoticos.

Hipoglucemia: se presenta cuando el nivel de azicar en sangre disminuye por debajo de lo
necesario para proporcionar suficiente energia para las actividades de su cuerpo, es decir niveles
inferiores a 70 mg/dL.

HLA: Antigeno Leucocitario Humano.

TAP: inhibidor de apoptosis.

Insulina: Hormona producida en el pancreas. Si los niveles de glucosa en sangre aumentan, la
insulina activa a las células para que absorban glucosa del torrente sanguineo y la conviertan en
energia y al higado para que absorba la glucosa del torrente sanguineo y la almacene en forma
de glucogeno.

Locus: Posicion que ocupa un gen en el genoma.

m/s: metro sobre segundo.

mA: mili Amperes.

MAPK: mitogen-activated protein kinasa, activa diferentes vias metabdlicas, activan genes
provocando respuesta masiva.

MEKK: cinasa de MeK.

Mielina: un complejo de proteinas y lipidos que envuelve al axon

MKK4= también llamado MeK4, cuando se activa por MaPKKKs, se fosforila y activa a su vez
JnKs que regulan desarrollo neuronal, apoptosis, inflamacion y respuestas celulares al stress.

ms: milisegundos.



NF-kB: Factor Nuclear Kappa B (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas), factor de transcripcion.

NGF: nerve Growth Factor sk

P: fosfato.

Noédulos de Ranvier: constricciones periddicas de 1 um situadas a intervalos aproximados de 1
mm en funcion de la longitud y el grosor de la fibra.

Oxidacion: Es la reaccion quimica a partir de la cual un 4&tomo, i6n o molécula cede electrones.
El estado de oxidacion de un elemento que forma parte de un compuesto, se considera como la
carga aparente con la que dicho elemento estd funcionando en ese compuesto.

p75: receptor de neurotrofina.

PAMC: Potencial de Accion Muscular Compuesto.

Parestesias: del griego para, peor y aisthesis, sensibilidad, constituyen una perturbacion de la
sensibilidad subjetiva, caracterizada por la percepcion sin estimulo, de hormigueos, pinchazos,
sensacion de frio o calor, adormecimiento y vibraciones. Pueden localizarse en cualquier parte
del cuerpo, pero lo hacen, de preferencia, en las extremidades y especialmente en las partes
distales como manos, pies y dedos.

PKC: activador de la proteina-cinasa.

Polidipsia: Sensacion de sed aumentada patoldogicamente. Ocurre en las diabetes mellitus e
insipida, pero también puede ser de origen psicogeno

Polifagia: Ingestion excesiva de alimentos

Poliuria: Aumento del volumen de la orina en una cuantia superior a 2 ml/min (mas de 2 litros
en 24 horas).

Producto Amadori: Proteinas glicadas, productos estables.

Productos de Glucosilacion Avanzada: constituyen un grupo complejo y heterogéneo de
compuestos formados por azlicares reductores unidos a residuos de proteinas, aminoacidos libres.
Producen una alteracion funcional irreversible de la proteina, reduciendo la actividad, las
funciones, las propiedades estructurales y las infracciones proteina-proteina. Pueden causar
oxidacion secundaria de las proteinas.

Proteina: son moléculas compuestas de varios aminodcidos puestos en una cadena lineal.
Contienen carbono, oxigeno, nitrégeno e hidrogeno.

Radicales libres: son pequenas moléculas ubiquitarias y difusibles que se producen por

diferentes mecanismos entre los que se encuentran la cadena respiratoria mitocondrial, la cadena
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de transporte de electrones a nivel microsomal y en los cloroplastos, y las reacciones de
oxidacion, por lo que producen dano celular oxidativo al interactuar con las principales
biomoléculas del organismo.

Reflejos: son respuestas involuntarias a estimulos y nos proporciona informacion de la integridad
del sistema nervioso.

Retinopatia diabética: presencia de alteraciones microvasculares tipicas, en la retina de una
persona con diabetes (microaneurismas, hemorragias, exudados duros, manchas algodonosas,
alteraciones microvasculares, arrosariamiento venoso, neovasos y tejido fibroso), que aparecen
como complicacion crénica de la enfermedad.

sdH: Sorbitol deshidrogenasa, enzima catalizador en una reaccion oxidativa que convierte el
sorbitol en fructosa, posteriormente la fructosa generara un producto de glucosilacién avanzada.
She: proteinas intermediarias entre la sefial del receptor trk-a y la via de transduccion ras/Pi3
kinasa/akt.

SNAP: Potencial de Accion del Nervio Sensorial.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.

Sorbitol: La via del poliol o sorbitol es una cascada de reacciones quimicas en la cual se obtiene
fructosa a partir de la glucosa, pasando por el sorbitol con la ayuda de la enzima aldosa reductasa.
TGF-B1: transforming-growth factor beta 1.

Trk-A: receptor de alta afinidad del nGF.

VCM: velocidad de conduccion motora.

pnV: microvoltios, es la unidad de diferencia de potencial y de fuerza electromotriz que equivale
a una millonésima (10—6) de voltio.

NADP: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato.
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ANTECEDENTES

Epidemiologia de la diabetes tipo 1

La diabetes es un importante problema de Salud Publica y una de las cuatro enfermedades no
transmisibles seleccionadas por los dirigentes mundiales para intervenir con caracter prioritario. !
A nivel mundial, cada afio 3.2 millones de muertes son atribuidas a la diabetes. Tres cuartas
partes de las muertes en las personas menores de 35 afios de edad con diabetes son debidas a esta
condicion.’ Anualmente el porcentaje de incremento de Diabetes tipo 1 es del 3% en jovenes,
siendo la infancia la etapa donde se realiza el diagndstico en un 84%; lo que conlleva a una
reduccion en la expectativa de vida siendo esta de 13 afios.” Se calcula que mas de 96 000 nifios
y adolescentes menores de 15 afios son diagnosticados con diabetes tipo 1 anualmente y se estima
que esta cifra supera los 132 600 cuando el grupo de edad se amplia hasta los 20 afios. En total,
se calcula que 1 106 200 nifios y adolescentes menores de 20 afos padecen diabetes tipo 1 en
todo el mundo.?

Se estima que la incidencia a nivel mundial de diabetes tipo 1 en nifios y adolescentes esta
aumentando en muchos paises, en particular en menores de 15 afios se calcula que el aumento
anual general es alrededor del 3%, con diferencias geografica encontrando que oscila de 2 a
25/100 000 por afio. En México la incidencia de diabetes tipo 1 en nifios de 5 a 10/100 000 por

afio.?

Etiologia de la diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 es debida a una deficiencia de insulina secundario a la destruccidon autoinmune
de células beta (B). (Diabetes Care 2018) La hiperglucemia es el resultado de la destruccion de
las células B a través de una respuesta autoinmune contra ellas. Al disminuir la masa de células
B encargadas de la produccion de insulina, conlleva la presencia de hiperglucemia debida a un
déficit en la produccion de insulina y por consiguiente la aparicion de las manifestaciones
clinicas. Dentro de la respuesta inmune se ha identificado el papel tanto de la respuesta celular
como la humoral. Se han identificado auto-anticuerpos como el GAD (Acido Glutamico
Descarboxilasa), tirosina fosfatasa (IA-2) y el transportador de Zinc como parte de la respuesta
humoral.?

La Diabetes tipo 1 es poligenica, la variaciéon genética en un locus principal del Antigeno

Leucocitario Humano (HLA) confieren entre un 50 y 60% de riesgo genético al afectar la union
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de la proteina HLA a los péptidos antigénicos y la presentacion del antigeno a las células T. Los
factores ambientales al interactuar con los factores genéticos desencadenan la respuesta inmune
y con ello la presentacion de Diabetes tipo 1. Dentro de los factores ambientales relacionados
con la Diabetes tipo 1 se ha asociado a la infeccion por enterovirus, la alteracion de la microbiotia

intestinal, la exposicion a alérgenos como influencia en la autoinmunidad de las células tipo B.>

Cuadro clinico de la diabetes tipo 1
Los signos y sintomas clésicos incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de peso, fatiga y polifagia,
si no recibe tratamiento puede conducir a una cetoacidosis diabética, una complicacion aguda de

la diabetes tipo 1.%°

Diagnostico de la diabetes tipo 1

Los criterios mas recomendados para el diagndstico de diabetes son: 1) Glucosa plasmatica en
ayuno, repetida en dias distintos para confirmar el diagndstico de diabetes. 2) Glucosa plasmatica
posterior a una carga oral de glucosa y recientemente se utiliza mas la hemoglobina glucosilada

(HbAlc) que no esta tan sujeta a variaciones momentaneas.

Para hacer el diagnostico de diabetes se sugiere uno de los siguientes criterios:

1. Concentracion de glucosa plasmatica en ayuno (después de 8 o mds horas de
ayuno) >126mg/dl.
2. Concentracion plasmatica de glucosa >200mg/dl, 2 horas después de la ingesta de

1.75g/kg de peso (méximo 75g) de una carga oral de glucosa por la mafiana
después del ayuno nocturno de al menos 8 horas.

3. Sintomas de hiperglucemia (poldipsia, poliuria, polifagia) y una concentracion
plasmatica aleatoria > 200mg/dl.

4. Niveles de hemoglobina glucosilada > 6.5%.°

Metas del tratamiento

Los individuos con Diabetes tipo 1 requieren la administracion exdgena de insulina para
mantener niveles normales de glucosa, es decir evitar tanto la hiperglucemia como la
hipoglucemia.® El tratamiento de eleccion es la insulina, generalmente se inicia la dosis con base

en el peso del paciente en un rango de 0.4 a 1 Unidad/kg/dia dosis total de insulina; la Asociacion
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Americana de Diabetes (ADA) sugiere un inicio de 0.5U/kg/dia. La terapia con insulina en forma
intensiva con multiples aplicaciones mejora la glucemia y ofrece mejores resultados a largo plazo
utilizando insulina de accidn corta e intermedia, sin embargo, se asocidé a mayor frecuencia de
hipoglucemia. La asociacion de insulina de accion rdpida e insulina de accion larga produce
menor hipoglucemia, menor ganancia ponderal y menores niveles de hemoglobina glucosilada
en pacientes con diabetes tipo 1. Asi mismo, se utilizan bombas de infusién continua subcutaneas
en lugar de las multiples inyecciones al dia para el control de la glucosa sanguinea y reducen la
hipoglucemia en nifios y adolescentes.®

Los beneficios del monitoreo continuo de la glucemia en nifios y adolescentes con Diabetes tipo
1 se correlacionan con la adherencia al tratamiento. En poblacion pediétrica se acepta como meta
terapéutica los niveles de hemoglobina glucosilada < 7.5% (58 mmol/mol), que son ligeramente

mayores a los valores meta del adulto < 7%(53 mmol/mol).®

Nervios Periféricos

El término Nervio Periférico se aplica a todos los troncos y ramos nerviosos que se sittian fuera
del Sistema Nervioso Central (SNC). Son la via principal a través de la cual el encéfalo y la
medula espinal se comunican con el resto del cuerpo. Un nervio periférico consta de numerosas
fibras nerviosas que pueden ser aferentes o eferentes con respecto al SNC. En los nervios
periféricos, las fibras nerviosas estdn dispuestas en haces y rodeadas por cubiertas de tejido
conectivo (ver

[lustracion 1). Entre las fibras individuales se encuentra un tejido conectivo conocido como
endoneuro. Los haces de fibras estan rodeados por perineuro y todo el nervio esta envuelto por
una cubierta dura denominada epineuro, esta configuracion proporciona resistencia y soporte al

nervio.’

Ilustracion 1. Esquemas de las vainas de tejido conectivo que rodean a un nervio periférico.

Fasciculo nervioso
Tejido conectivo perineural removido de su
1 epitelio perineural
|

Endoneurio

Epitelio perineural
B )

H v | Fasciculo nervioso

! Epineurio

Tronco nervioso
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Algunas fibras nerviosas periféricas estan mielinizadas y otras son amielinicas. Los axones de
muchas neuronas estan mielinizados, es decir que adquieren vainas de mielina, un complejo de
proteinas y lipidos que envuelve al axén. La mielina es formada por las células de Schwann que
envuelven al axon (ver Ilustracion 2). Existen espacios a lo largo del axén donde no existe
mielina, estos espacios se les llama nodos de Ranvier (constricciones periddicas de 1 um situadas
a intervalos aproximados de 1 mm en funcion de la longitud y el grosor de la fibra). La vaina de
mielina aisla eléctricamente a las areas internodulares del axén. Sin embargo, en todos los
nddulos hay partes del citoplasma de las células de Schwann adjuntas que tienen bordes
irregulares, existe un pequefio espacio entre las dos células a través del cual el axolema de cada
nddulo entra en contacto con el liquido extracelular. Los canales de sodio dependientes de voltaje
del axolema sélo se encuentran en los nodos, de tal modo que los impulsos nerviosos saltan
eléctricamente de nodo a nodo, este tipo de transmision rapida de los impulsos nerviosos a lo
largo de una neurona mielinica se denominan conduccion saltatoria, por lo que la conduccion es
mucho mas répida en los axones mielinicos que en los amielinicos. Las fibras mielinicas de

conduccion mas rapida de un nervio son las de mayor didmetro e internodos mas largos.”?

Tlustracion 2. Célula de Schwann.
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No todas las neuronas estan mielinizadas; algunas son amielinicas, o sea que tan solo estan
rodeadas por células de Schwann sin la envoltura de la membrana de esta célula que produce
mielina alrededor del axén, por consiguiente, al ser amielinico, no posee noédulos de Ranvier.
Siendo el impulso nervioso un potencial de accion autopropagado a lo largo del axolema, sin la
aceleracion que proporciona la conduccion saltatoria de nédulo a nodulo; por esta razéon, los
axones amielinicos conducen lentamente los impulsos nerviosos.®?

Las neuronas motoras primarias ubicadas en el asta anterior de la médula espinal, salen
ventralmente como las raices motoras. La neurona sensorial primaria, también conocida como
ganglio de la raiz dorsal, se encuentra fuera de la médula espinal, cerca del agujero intervertebral.
Las proyecciones periféricas se convierten en las fibras sensoriales de los nervios periféricos. Las
raices motoras y sensitivas en cada nivel espinal se unen distalmente a ganglio de la raiz dorsal
para convertirse en un nervio espinal mixto. Hay 31 pares de nervios espinales (8 cervicales, 12
toracicos, 5 lumbares, 5 sacros, 1 coccigeo). Cada nervio espinal se divide en una rama dorsal y
ventral. A diferencia de las raices nerviosas dorsal y ventral, las ramas dorsal y ventral contienen
fibras motoras y sensoriales. La rama dorsal corre hacia atrds para suministrar la inervacion
sensorial a la piel sobre la columna vertebral y la inervacion muscular a los musculos
paraespinales en ese segmento. La rama ventral difiere, dependiendo del segmento dentro del

cuerpo.

En laregion cervico-toraccica (C5-T1), los ramos ventrales se unen para formar el plexo braquial.
En las regiones lumbo-sacras, las ramas ventrales se mezclan para formar el plexo lumbosacro.
Dentro de cada plexo, las fibras motoras y sensitivas de diferentes raices nerviosas se
entremezclan para formar nervios periféricos individuales. Cada nervio periférico generalmente
suministra inervacion muscular a varios musculos y sensacion cutanea a un area especifica de la
piel, asi como también inervacion sensorial a estructuras profundas subyacentes. Debido a esta
disposicion, las fibras motoras de la misma raiz nerviosa inervan los musculos inervados por
diferentes nervios periféricos, y las fibras sensoriales de la misma raiz nerviosa suministran la

sensacion cutanea en la distribucion de diferentes nervios periféricos.’
Nervios Sensitivos, Nervios Motores y Nervios Mixtos

Los nervios se pueden clasificar de acuerdo al tipo de informacion que llevan, estos pueden ser

sensitivos, motores o0 mixtos.
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Un nervio mixto se compone de fibras motoras y fibras sensitivas, ejemplos de ello son el Nervio
mediano y el nervio cubital. El nervio mediano se compone de fibras motoras de C7-T1 y fibras
sensitivas de C6 a C7. Un nervio motor es aquel que tnicamente lleva fibras motoras del centro
a la periferia, ejemplos de Nervios Periféricos Motores son: el nervio mediano, nervio cubital,
nervio peroneo y nervio tibial posterior. Un nervio sensitivo solo lleva fibras sensitivas Ejemplos

de Nervios Periféricos Sensitivos son el Nervio mediano, nervio cubital, nervio sural.'®

Complicaciones de la diabetes tipo 1

Las complicaciones microvasculares de la diabetes son la enfermedad renal, la retinopatia
diabética y la neuropatia.®

Se considera que la nefropatia diabética aparece tras 10 a 14 afios tras el diagnostico de la
diabetes. La retinopatia como la albuminuria ocurre con mayor frecuencia tras el inicio de la
pubertad y 5 a 10 afios de evolucion de la diabetes, mientras que la neuropatia diabética raramente
ocurre en los prepuberes o tras 1 a 2 afios del diagnodstico de la diabetes.®

La nefropatia diabética se define como la excrecion urinaria de albimina >300mg/dia en
pacientes con o sin elevacion de creatinina sérica.

Por su parte la retinopatia diabética es la causa mas comun de alteracion de la via visual en
pacientes con diabetes tipo 1. La retinopatia pre-proliferativa se ha identificado a los 3.5 afios
después del diagnostico de diabetes en pacientes pospuberes o 2 meses posterior del inicio de la

pubertad.!!

Neuropatia Diabética

Las neuropatias afectan a més del 66% de los individuos con diabetes tipo 1, son un grupo
heterogéneo de trastornos con diversas manifestaciones clinicas,® con una prevalencia reportada
en la literatura que oscila entre el 2 y el 62%.!% La presentacion mas comun de neuropatia
diabética es la Neuropatia diabética periférica, afectando a un tercio de los pacientes
diagnosticados con diabetes, esta neuropatia diabética es una neuropatia sensitivo-motora distal,
simétrica, la cual representa una importante morbilidad debido al dolor neuropético y al
desarrollo de tlceras en los pies.!3!4

Los factores de riesgo para el desarrollo de la Neuropatia Diabética que se han identificado son:

la edad del paciente, el tiempo de evolucion de la diabetes, la presencia de tabaquismo y el pobre

control glucémico.'® Asi mismo, el tiempo de exposicion de hiperglucemia representada por la
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HbAIc es un importante factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones en pacientes con

diabetes tipo 1.1

Neuropatia Diabética Clinica

Los primeros signos clinicos de neuropatia diabética incluyen perdida del reflejo aquileo y
disminucion del sentido de vibracion o sensibilidad al tacto ligero en su gran mayoria en el primer
ortejo.'® Los sintomas mas tempranos (dolor y disestesias) son resultado de la afeccion de las
fibras pequenas, mientras que el involucro de las fibras largas causa parestesias y perdida de la
sensibilidad protectora ante agentes nocivos, lo cual es indicativo de polineuropatia sensitivo-
motora distal y esto a su vez es un factor de riesgo para la presencia de tlceras en el pie diabético.!
El diagnostico de neuropatia diabética es por exclusion, ademas, se debe tener en cuenta que en
un paciente con diabetes, se pueden presentar neuropatias no diabéticas, donde el diagndstico y

tratamiento oportuno de estas neuropatias es de vital importancia.®

Neuropatia Diabética Subclinica

Se considera que la neuropatia diabética subclinica en pacientes con diabetes tipo 1 en mas del
50% es asintomatica,> en nifios y adolescentes se ha descrito una frecuencia de 57.5%
diagnosticada a través de estudios de velocidades de neuroconduccion para fibras de mayor
diametro.!718

La importancia de la deteccidon temprana de la neuropatia diabética subclinica radica en que su
conocimiento es indispensable para implementar medidas de prevencion ya que de no hacerse se

pueden presentar lesiones como el pie diabético. Un pobre control metabolico en la diabetes tipo

1 es un factor predictivo para el desarrollo de neuropatia diabética.®

Neuropatias Periféricas
Las neuropatias periféricas son un grupo diverso de trastornos que afectan los nervios periféricos.
Se pueden clasificar de acuerdo al patrén de distribucion, al tipo de fibra afectada, por inicio y

evolucion clinica, por la etiologia y por el tipo de lesion nerviosa tal como se muestra en la Tabla

1.9
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Tabla 1. Clasificacion de las neuropatias

Patrén de distribucion: 1. Monoeuropatia
2. Polineuropatia
3. Polirradiculoneuropatias
Fibras afectadas 1. Sensitivas
2. Motoras
Tipo de lesion nerviosa 1. Desmielinizante
2. Axonal
Etiologia 1. Genetica
2. Traumatica
3. Metabolicas
4, Isquemicas
5. Toxicas
Comienzo y evolucion: 1. Agudas
2. Suabgudas
3. Cronicas

De acuerdo al patron de distribucion se considera mononeuropatia a la afeccion a un solo tronco
nervioso; mononeuropatia multiple a la afeccion de modo consecutivo a varios nervios;
polineuropatia a la afeccion a los troncos nerviosos de modo difuso y simétrico y radiculopatia:
afeccion de multiples raices nerviosas.'”

Las neuropatias de acuerdo con la fibra afectada se clasifican en sensitivas y motoras. Las
neuropatias sensitivas se subdividen en aquellas que afectan fibras pequeiias, fibras grandes y
mixtas.?? Las neuropatias que afectan a las fibras pequefias (fibras pequefias mielinizadas A3,
fibras tipo C no mielinizadas encargadas de transmitir sefiales térmicas y nociceptivas)
clinicamente se presentan con dolor y parestesias. Las neuropatias de fibras grandes (fibras A,
encargadas de la transmision de la vibracidn, sensacion tactil y propiocepcion) clinicamente se
manifiestan como ataxia sensitiva y perdida de la sensibilidad.?

Las neuropatias de fibras motoras que involucran fibras grandes se manifiestan como atrofia,
muscular, debilidad, ausencia de reflejos osteotendinosos.!”

De acuerdo al tipo de patron de dafio nervioso, las neuropatias se clasifican en desmielinizantes

y axonales. Las neuropatias periféricas desmielinizantes son aquella donde se afectan la mielina
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o las células de Schwann, deterioran la conduccion nerviosa al permitir la fuga de corriente a
través de los axones expuestos donde existe una escasez de canales idnicos, impidiendo la
propagacion del potencial de accion. En las neuropatias periféricas axonales la pérdida axonal
por la interrupcion fisica del nervio o como resultado de condiciones tdxicas, metabolicas o
genéticas que pueden dafiar la maquinaria metabolica del axon. La alteracion del transporte

axonal que conduce a la muerte o degeneracion centripeta de los axones mas largos."”

Fisiopatologia de la Neuropatia Diabética

La fisiopatologia de la neuropatia periférica no estd bien entendida. La hiperglucemia crdonica es
la llave del inicio del dafo neurovascular. La exposicidon cronica acumulativa de glucosa es el
mayor factor de riesgo para el desarrollo y progresion de complicaciones microvasculares, siendo
este un factor prevenible.!*!6

Se han identificado como factores responsables fisiopatologicos de la neuropatia diabética a los
factores metabolicos, factores de crecimiento neuronal y a los factores inflamatorio-

inmunologicos como responsables la presencia de microangiopatia (dafio de capilares y

arteriolas), edema Axonal, deterioro del transporte axonal y destruccion de la vaina de mielina.?!

Factores metabdlicos

Los aspectos metabolicos incluyen el dafio oxidativo, el dafio osmético y a la inflamacion. En la
hiperglucemia, la glucosa entra al axén y a la célula de Schwann; bajo la accion de la enzima
aldosa-reductasa se transforma en sorbitol, produciendo hiperosmolaridad y edema. Ademas,
aumenta el NADP, paralizando la regeneracion del glutation, impidiendo la neutralizacion de los
radicales oxidantes (ROS) y nitrosilantes (NOS), produciendo dafio por oxidacion. Por otro lado,
la mayor oferta de NADH desvia el metabolismo glucidico hacia diacilglicerol (DAG), activador
de la proteina cinasa C (PKC por sus siglas en ingles), la que a su vez induce la produccion de
los mediadores TGF-B1 (transforming-growth factor beta-uno) y NF-«xf (Nuclear Factor Kappa

beta), estimulantes ambos de la inflamacion y la fibrosis (ver Ilustracion 3)?!
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[lustracion 3. Esquema de dafio oxidativo, osmético e inflamacion en la célula de Schwann.
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Glucosilacion

La glucosilacion también conocida como “reaccion de Maillard”, consiste en una reaccion de
grupos aminos primarios de aminoacidos, péptidos y proteinas con el grupo carbonilo de los
azucares reductores. En condiciones anormales (hiperglucemia), la glucosa puede reaccionar no
enzimaticamente con proteinas; en el paciente diabetico se acumulan proteinas irreversiblemente
glucosiladas denominadas “Productos de Glucosilacion Avanzada” (AGE por sus siglas en
inglés) responsables del dafo al nervio. Este fendmeno se intensifica en personas con diabetes
descontrolada, acumuldndose estos productos de glucosilacion avanzada en proteinas de larga
vida, como en el cristalino del ojo, en el colageno de las membranas basales, y en el componente
proteico de la mielina en el sistema nervioso periférico.?!

La glucosilacion de proteinas se puede dividir en 3 fases: 1) iniciacion, 2) propagacion y 3)
formacion de productos de glucolisacion avanzada (ver

Ilustracion 4). En la fase de iniciacion, la glucosa reacciona con los residuos epsilon-amino (--

NH3%) del aminoacido lisina, formando una Base de Schiff, que se transforma en un “Producto
Amadori”, un ejemplo de producto Amadori es la hemoglobina glucosilada. El producto Amadori
tiene dos destinos posibles, si la glicemia se normaliza, entonces este se desglucosila,
desprendiendo una molécula de proteina sin dafio alguno, sin embargo, la glucosa desprendida
del producto Amadori no vuelve a ser glucosa, sino que se transforma en radicales libres los

cuales provocan oxidacion.
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Por otro lado, si la hiperglicemia persiste, el producto Amadori sufrird nuevas oxidaciones. La
fase de propagacion parte con la formacion de los dicarbonilos glioxal y 3-deoxiglucosona,
productos de la desglucosilacion de parte del producto Amadori, potentes agentes oxidantes,
capaces de catalizar nuevas reacciones tendientes a formar productos de glucosilacion que, como
estan unidos a una sola proteina, no forman puente entre dos de ellas (pirralina y N-carboximetil-

lisina).?!

[lustracion 4. Fases de la glucosilacion de las proteinas.
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La fase de formacion de “Productos de Glucosilaciéon Avanzada” (AGE) comienza con la uniéon
de la pirralina y de la N-carboximetil-lisina con una segunda proteina, formando “AGEs no
fluorescentes pero que forman puente”, llamados “puente DOLD” y “puente GOLD”, con lo que
se alteran irreversiblemente las estructuras terciaria y cuaternaria de las proteinas.

En los nervios periféricos, la glucosilacion del componente proteico de la mielina hace a esta
apetecible para ser fagocitada por macrofagos que tienen receptores de AGE (RAGE),
contribuyendo asi, junto con la glucosilacion de la tubulina, lo que altera el transporte axonal.

Esto es la génesis de la neuropatia diabética.”!
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Factores de crecimiento neuronal

La insulina influye en el axén a través de “factores de crecimiento neuronal” (NGF), que
interactuan con dos tipos de receptores en la neurona, Trk-A y P75-NTR, para la regulacion del
crecimiento, desarrollo y reparacion del sistema nervioso periférico (ver

[lustracion 5). La union del NGF con el receptor Trk-A produce la trans-fosforilacion de este, lo
que resulta en el reclutamiento de una serie de proteinas a sitios de union del receptor, con lo que
se activan las MPP-Kinasas a través del sistema Raf. Las vias que incluyen MEK 1y 2 y ERK 1
y 2 estimulan el crecimiento neuronal. Por su parte, las vias que usan RSK via ERK, y Akt via
PI3-Kinasa estimulan la supervivencia neuronal, a través de la subsecuente activacion de Bcel-2
e inhibicion de p53. Todos estos mediadores son estimulados a través de la accion de la insulina
sobre los factores de crecimiento neuronal. Por otro lado, la apoptosis neuronal es estimulada

también via MKK4-Bax por la disminucion de los NGF a consecuencia de la disminucion de la

accion de la insulina.?!

[lustracion 5. Factores de crecimiento neuronal estimulados por la insulina a la izquierda de la imagen. A

la derecha se muestra como la disminucion de la insulina conduce a la apoptosis neuronal.

(INSULINA ] ¥ INSULINA ;
: Luz UV
G :

AOsm
¥ NGF Stress
0O

Dr Pablo Olmas, MD, Marzo 2011

) P¥ ., MKK4 E
RhoA: : v
i H SEK1
v < v
PDK MAPK/ERK1,Z 5 8:% SAPKUNK
-Tzf-Gll.l-T;f' ‘.3 E":. :J(\ g-Thr-Pro.Tif.
WP53 IAP  CREB 83: % PP
= 0 o -
A:J Sgi % 3
YBax MBcl-2 3 %'. p53
ASintesis proteica % ", :

I ST

Supervivencia Crecimiento ) Apoptos|s
del Axén del axén i neuronal

Los factores de crecimiento neuronal se encuentran disminuidos en modelos animales de diabetes

mellitus, estos son el NGF (factor de crecimiento del Nervio), el factor neurotrofico derivado del

cerebro (BDNF), neurotrophin 3 y neurotrophin 5/5.
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Factores inflamatorio-inmunolégicos

La pérdida axonal y la infiltracion leucocitaria que ocurre en la neuropatia diabética el
metabolismo intraneuronal de la glucosa se desviaria principalmente hacia la produccion de
citosinas proinflamatorias y fibrogénicas, como el NF-kB (Nuclear Factor Kappa de las células
B activadas) y el TGFp (Transforming Growth Factor-beta)

En la figura 6, la imagen A, se muestra la histologia normal de un nervio periférico con fibras
mielinizadas, se observan 4 fasciculos conteniendo axones mielinizados, en el borde de cada
fasciculo hay una arteriola del endoneuro (aen), en el tejido conectivo entre los fasciculos se
observa una arteriola (a) y células adiposas (adip). En la

[lustracion 6, la imagen B se observa una perdida axonal ademas de la infiltracion inflamatoria
de las arteriolas del endoneuro con abundantes leucocitos.?!

Esta fisiopatologia descrita, clinicamente se expresa en radiculo-plexopatia lumbosacra, sin
embargo, no se limita a esta, sino que también explica a la radiculo- plexopatia cervical, a la

radiculopatia toracica, y a las neuropatias craneales.

[lustracion 6. A la derecha (A) muestra la histologia normal de un nervio periférico. A la izquierda (B) muestra

perdida axonal e infiltracion inflamatoria.

Diagnostico de Neuropatia Diabética

La neuropatia diabética generalmente es evaluada en la practica clinica al combinar una
evaluacion subjetiva y otra objetiva. La Academia Americana de Neurologia concluy6 que el
conjunto de signos y sintomas y los resultados de los estudios electrofisioldgicos proveen el mas
acertado diagnostico para la polineuropatia distal simétrica. Sin embargo, al inicio de la

neuropatia las mediciones clinicas estan disociadas de las anormalidades de los estudios de
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conduccion nerviosa lo cuales son considerados como estandar de oro del dafio nervioso y
considerarse el mejor indicador subclinico de neuropatia.®
La ADA define clinicamente la neuropatia diabética como al menos 2 sintomas sensitivos

positivos.

Hemoglobina Glucosilada

La hemoglobina es un compuesto quimico constituido por un ntcleo de hierro transportado por
la sangre dentro de los globulos rojos, permite la llegada del oxigeno a los tejidos del organismo.
Los oligosacaridos en la sangre se unen proteinas formando glucoproteinas. La hemoglobina
glucosilada se forma mediante la condensacion de glucosa con un residuo seleccionado de
aminodcidos, cominmente lisina, en la hemoglobina para formar una pre-HbA1c (Schiff base)
inestable, ésta ultima puede disociarse o puede someterse a una reorganizacion para formar una
cetoamina estable y dar como resultado la hemoglobina gucosilada®?, ver

Tlustracion 7.

[lustracion 7. Hemoglobina glucosilada dentro del torrente sanguineo.

Los globulos rojos viven aproximadamente 120 dias y durante todo ese tiempo la hemoglobina
sufre glucosilacion, el aumento sostenido de la glucemia hace que la glucosilacion sea mas
intensa y mayor el porcentaje de hemoglobina glucosilada con respecto a la hemoglobina
normal.?

El grado de glucosilacion de hemoglobina esta influenciado por la concentracion de glucosa en
la sangre. la HbAlc refleja la concentracion promedio de glucosa durante las 8-12 semanas

previas debido que como ya se menciond anteriormente la vida ttil de los eritrocitos es de 120

dias.??
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Con base en lo anterior, la hemoglobina glucosilada es un examen que determina la cantidad de
hemoglobina que se glucosila en la sangre, y ofrece un dato importante de control en los tltimos
3 meses; lo que resulta preferible en lugar de la medicion de la glucosa en sangre, que revela la
concentracion de glucosa en el momento en que se toma la muestra de sangre y que se ve alterada
agudamente por multiples factores, como hormonas, enfermedades, ingestion de alimentos y
gjercicio.

En general, cuanto més alto sea el nivel de HbAlc, mayor sera el riesgo para el paciente de

desarrollar complicaciones oculares, renales, vasculares y de los nervios periféricos.??

Estudios de Neuroconduccion

Los nervios periféricos se pueden estimular facilmente y provocar el potencial de accién con un
impulso eléctrico aplicado sobre la piel. Se han descrito técnicas para estudiar la mayoria de los
nervios periféricos, en las extremidades superiores, los nervios mediano, cubital y radial son los
mas faciles de estudiar; en las extremidades inferiores, los nervios peroneo, tibial y sural son los
mas facilmente estudiados. Se pueden realizar estudios motores, sensoriales o de nervios mixtos
estimulando el nervio y colocando los electrodos de registro sobre un musculo distal, un nervio

sensorial cutaneo o todo el nervio mixto, respectivamente.?*

Neuroconduccion Motora

Permite estudiar las caracteristicas de las fibras motoras excitadas. La respuesta motora al
estimulo nervioso se detecta con electrodos cutaneos colocados sobre la superficie del musculo.
Del Potencial de accion muscular compuesto (PAMC) estudiamos los siguientes parametros:

Latencia distal, latencia proximal, amplitud y velocidad de neuroconduccion, ver Ilustracion 8.
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1. Latencia: es el tiempo que transcurre desde que se aplica el estimulo hasta el

comienzo del potencial evocado motor, se expresa en milisegundos (ms).

2. Amplitud: es la altura del potencial, se mide desde a linea de base al pico negativo
(hacia arriba), también se puede medir de pico a pico, es decir, del pico negativo
al pico positivo. Indica la cantidad de fibras musculares despolarizadas y por lo

tanto, la cantidad de fibras nerviosas excitadas, se mide en milivoltios (mV).
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Duracion: es el tiempo desde el comienzo hasta el final del potencial, se mide en

ms.
Latencia distal: cuando el estimulo se ha realizado en un punto distal del nervio.

Latencia proximal: Si efectuamos otro estimulo en el mismo nervio, en un punto

mas proximal®®

La velocidad de conduccion motora (VCM) es una medida de que tan rapido el
axon motor del nervio estudiado conduce, se calcula dividiendo la distancia
recorrida en el tiempo de conduccion del nervio, se mide en m/s. Se resta la
latencia motora distal de la latencia motora proximal y se divide entre la distancia
que existe entre estos dos puntos. La VCM se encuentra entre 40 y 65m/s, los

valores varian de acuerdo con el nervio estudiado.?*

Ilustracion 8. Potencial de accion de un nervio motor, a la izquierda se observa el PAMC en el cual se

puede apreciar la amplitud y la latencia para nervios motores. A la derecha se observa la técnica de

estimulacion del nervio mediano.

Distal -
Amplitude |

.. Amplitude

© Distal
. Duration

Proximal - Proximal Area

T

.. Proximal
Latency

Proximal
~ Duration

CUFIIDE 90 4 Adndine ;actne cteche Au Nicoal colmmiidasine 2lon none

27



Neuroconduccion Sensitiva
Nos informa de las caracteristicas de las fibras sensitivas. Los pardmetros estudiados del

potencial sensitivo son: latencia al pico, amplitud, duracién y velocidad de neuroconduccion, ver

Ilustracion 9.2°

1. Latencia al pico: Representa el tiempo de conduccién desde que se aplica el
estimulo hasta el pico negativo del potencial, esta debe ser <3.5 ms y la amplitud
debe ser >15mV.

2. Duracién: La duracion del Potencial de accion sensitivo (SNAP por sus siglas en
inglés) generalmente se mide desde el comienzo del potencial hasta el primer
cruce de linea basal.

3. La velocidad de conduccion sensorial se calcula dividiendo la distancia recorrida

por la latencia al pico. La velocidad de conduccion sensorial representa la
velocidad de las fibras sensoriales mielinizadas mas rapidas en el nervio estudiado

su duracion debe ser >40 m/s.?*

[lustracion 9. Potencial de accion de un nervio sensitivo en el cual se observa la amplitud, la latencia de inicio y la

latencia pico.
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Las lesiones nerviosas pueden ser divididas en aquellas que afectan principalmente al axén o a
la mielina. Los patrones de anormalidad en los estudios de conduccion nerviosa que se

encuentran identificados son: patron desmielinizante, patron axonal y patron mixto.?*

Patron Desmielinizante

En la desmielinizacion (perdida de mielina) se observan tres fenémenos: retardo en la velocidad
de conduccién, prolongacion de las latencias absolutas distales y bloqueo de la neuroconduccion,
los cambios de amplitud son variables.

Para considerar desmielinizacion, la disminucion de la VCN debe ser mas del 75% del limite
inferior de la normalidad y la prolongacion de la latencia distal mas del 130%. Para miembros
inferiores una VCN <35m/s y en miembros superiores <30m/s indica desmielinizacion.

En el bloqueo de conduccidn, el potencial distal es de mayor amplitud que el proximal; lo anterior
debido a que las fibras nerviosas que pierden mielina conducen a menor velocidad, por lo que la
respuesta proximal es de menor amplitud. Cualquier caida en la amplitud o en el area de mas del
20% denota bloqueo de conduccion y cualquier aumento en la duracion de CMAP de maés del

15% significa una dispersion temporal anormal.

Patrén axonal

La reduccion de la amplitud es la primera anormalidad en la perdida axonal. La velocidad de
conduccion y la latencia distal son normales siempre y cuando los axones conductores mas
grandes y mas rapidos se encuentren intactos, sin embargo, si estos se encuentran afectados puede
producirse un enlentecimiento y prolongar la latencia distal no méas de un 130% y la VCN no

menos del 75% del limite inferior normal.

Patron mixto

El patrén mixto se observa cuando hay lesion de mielina y axon.?*
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JUSTIFICACION

Las neuropatias afectan a mas del 66% de los individuos con diabetes tipo 1, es la mayor causa
de discapacidad asociada con una reduccion de la calidad de vida y con un incremento de la
mortalidad.'® Los sintomas varian de acuerdo con el tipo de fibras sensitivas involucradas, los
sintomas tempranos mas comunes son disestesias y dolor, éstos son debidos al involucro de fibras
mas pequedias, mientras que el involucro de fibras largas produce parestesias y perdida de la
sensibilidad.! Sin embargo, mas del 50% de las neuropatias periféricas pueden ser
asintomaticas.!?

La importancia de la deteccion de estas alteraciones tempranas en los estudios neurofisioldgicos
radica en la prevencion secundaria, ya que, si no se reconoce a tiempo y se inician medidas
preventivas, los pacientes tienen alto riesgo de lesiones debido a perdida de sensibilidad en los
pies.

Estudios recientes muestran que el daflo neuropdtico se encuentra presente en etapas tempranas
en los pacientes con Diabetes tipo 1, siendo el patron de dafio axonal mdas frecuentemente
reportado en la literatura®?’ asi mismo se ha reportado una variabilidad significa de la
hemoglobina glucosilada como factor de riesgo de complicaciones en pacientes adolescentes con
diabetes tipo 1.28 Es por ello que el presente trabajo de investigacion pretende evaluar la
asociacion que existe entre el patron de dafio neuropatico y los niveles de hemoglobina

glucosilada.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatia diabética es de presentacion tardia, sin embargo, existe evidencia reciente que la
neuropatia diabética se puede presentar en forma temprana en adolescentes y escolares. Aun mas,
los estudios de neuroconduccion han evidenciado la presencia de neuropatia subclinica en forma
extensa en pacientes con diabetes tipo 1.2

En general se acepta a la neuropatia como un proceso progresivo, cronico e irreversible, sin
embargo, aiin no es claro si los efectos dependen del tiempo o de los niveles picos de la glucemia,
tampoco si la relacion glucemia-dafio neuropdtico es directa o indirecta o si un buen control
permite cierto grado de reversibilidad.

Por lo anterior es necesario primeramente establecer la relacion entre las alteraciones en los

estudios de neuroconduccion y los valores de hemoglobina glucosilada en el momento de la

realizacion de dichos estudios.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Qué relacidn existe entre el patron de dafio neuropatico y el control de la diabetes tipo 1 a través
de la hemoglobina glucosilada en los pacientes con diabetes tipo 1 con neuropatia diabética

subclinica?

HIPOTESIS
El patron de dafio neuropatico Axonal se encuentra presente en el 90% de los estudios con

Neuropatia diabética subclinica en relacion con un descontrol de hemoglobina glucosilada®.

OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar la relacion que existe entre el patron de dano neuropético y el control de la diabetes
tipo 1 a través de la hemoglobina glucosilada en los pacientes con diabetes tipo 1 con neuropatia

diabética subclinica

Objetivos especificos

En pacientes con Diabetes tipo 1 y neuropatia diabética subclinica:

1. Conocer los patrones de dafio neuropatico

2. Determinar los niveles de hemoglobina glucosilada al momento del diagndstico de neuropatia
subclinica.

3. Conocer el control de la diabetes tipo 1 a través de la hemoglobina glucosilada.

4. Identificar la relacion entre el patron de daino neuropatico y el control de la diabetes tipo 1 a

través de la hemoglobina glucosilada.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio

Descriptivo, Analitico, observacional, retrospectivo, transversal.

Universo de Trabajo
Estudios de neuroconducciéon con neuropatia diabética subclinica del Departamento de

Neurofisiologia Clinica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI

Poblacion de Estudio

Dado que la Poblacion se define como un conjunto de objetos, situaciones o sujetos con un rasgo
en comun y debido a que no siempre se refiere a humanos ya que pudiera referirse al total de
expedientes clinicos, la poblacion siempre abarca el total de elementos que interesan al

investigador y de debe de partir de los criterios especificos que desean incluir.?’

Poblacion de Estudio: Estudios de neuroconduccién con neuropatia diabética subclinica del
Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI en el periodo
comprendido de Junio 2016 a Junio 2018.

Tamaino de la muestra

Formula para estudios cuyo objetivo es la estimacion de una proporcion.?

AL

Donde:

N = Tamaio de la muestra

p = Proporcidn de sujetos portadores del fendmeno de estudio

q =1 —p (sujetos que no tienen la variable de estudio)

0= Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar

Zo. = Distancia de la media del valor de significacion propuesto. Con un oo de 0.05, tenemos

un Zo. = 1.96
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Sustituyendo los valores:

N = Tamaiio de la muestra

p = 74%%
q=26%
0= 5% (0.05)
Zo=1.96
_ (1.96)2 (0.74)(0.26)
(0.05)2
_ (3.8416) (0.1924)
0.0025
_ 0.73912384
0.0025
N =295

Ajuste de tamafio de muestra para una proporcion, poblacion finita.?

nl
nl
poblacic’m)
N = 295
- 295
_ 295
1+ (3.998)

295
N =

4.98

N =
1+ (

N

N = 59 Estudios de neuroconduccion

Tipo de muestreo

No Probabilistico, por conveniencia
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
e Estudios de Neuroconduccion con hallazgo de Neuropatia Diabética subclinica de

pacientes pediatricos del Departamento de Neurofisiologia subclinica del Hospital de

Pediatria CMN Siglo XXI
e Valor de hemoglobina glucosilada en un periodo no mayor a 3 meses en el momento de
que se realizo el estudio en pacientes pediatricos del Departamento de Neurofisiologia

Clinica del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI

Criterios de exclusion:

¢ Que no exista estudio de neuroconduccion

Criterios de eliminacion:

¢ Estudios de Neuroconduccion incompletos
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Procedimiento

Previa revision y autorizacion del Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital
de Pediatria Silvestre Frenk Freud, Centro Médico Nacional Siglo XXI, se realizd un estudio
descriptivo, analitico, observacional, retrospectivo, transversal.
Se incluyeron a todos los estudios de neuroconduccion de pacientes pediatricos que contaban con
diagnostico de Neuropatia diabética subclinica realizado por neurofisidlogo certificado en el

departamento de Neurofisiologia Clinica en el periodo comprendido de Junio 2016 a Junio 2018.

Recoleccion de Datos:

La informacion fue obtenida a través de la base de datos existente en el departamento de
Neurosifiologia Clinica del Hospital de Pediatria Silvestre Frenk Freud, Centro Médico Nacional
Siglo XXI. La informacion fue registrada en la hoja de recoleccion de datos mostrada en el Anexo
A. Se recolectaron las variables: patron de dafio nervioso (axonal, desmielinizante o mixto), tipo
de lesion nerviosa, tipo de fibras afectada y tipo de neuropatia por distribucion topografica,
género y edad del paciente; asi como la tltima hemoglobina glucosilada en un periodo no mayor
a 3 meses en el momento de que se realizo el estudio.

Una vez recolectada la informacidn se registrd en una base de datos en Excel para su analisis y

obtencion de resultados.

Analisis Estadistico

Para el anélisis estadistico, se utilizd estadistica descriptiva (frecuencias y proporciones) para las
variables de tipo cualitativas categéricas (Hemoglobina glucosilada, Patron de daiio neuropatico,
tipo de fibra afectada, tipo de neuropatia y género).

Se realizaron medidas de tendencia central para la variable edad.

En una segunda etapa, se procedi6 a la comparacion categorica de la hemoglobina glucosilada
con la presencia de mononeuropatia y polineuropatia, la comparacion se realizo a través de Chi

cuadrada, tomando como significancia estadistica una p < 0.05.
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Variables
VARIABLE

HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

PATRON DE
DANO
NEUROPATICO
de acuerdo con el
tipo de lesién
nerviosa

FIBRAS
AFECATADAS

TIPO DE
NEUROPATIA
de acuerdo con el
patrén de
distribucion
topogrifica.
SEXO

EDAD

DEFINICION
CONCEPTUAL

Prueba que utiliza la fraccion
de la hemoglobina que
interacciona combindndose
con la glucosa circulante, para
determinar el valor promedio
de la glucemia en las ultimas
12 semanas.

Desmielinizante: afeccion de
mielina o células de Schwann
Axonal: afeccion del axon,
pérdida axonal por la
interrupcion fisica del nervio
o como resultado de
condiciones toxicas,
metabdlicas o genéticas que
pueden daiar la maquinaria
metabolica del axon.

Mixto: afeccion
desmielinizante y axonal

Sensitivas, son transductores
biolodgicos que generan
potencial de accion ante
estimulos fisicos o quimicos
que se dirigen al SNC, vias
aferentes.

Motoras, son vias eferentes
que transmiten impulsos
eléctricos del SNC a la
periferia, es decir a la unién
neuromuscular

Mononeuropatia: afeccion a
un solo nervio
Polineuropatia: afeccion a
los troncos nerviosos de modo
difuso y simétrico.

Condicién orgénica,
masculina o femenina

tiempo transcurrido desde el
nacimiento de una persona
hasta la fecha actual

DEFINICION OPERACIONAL

Cantidad de hemoglobina que se
glucosila en la sangre

Se considera Controlado si el valor
es <7.5% (58 mmol/mol).

Descontrolado, si el valor es >7.5%
(58 mmol/mol) en todos los grupos
pediatricos.

Desmielinizante: disminucion de la
VCN (inferior al 75% del limite
inferior de la normalidad,
prolongacion de las latencias
distales (mas del 130% del limite
superior de la normalidad).
Bloqueo de conduccioén: caida
>50% entre el sitio de estimulacion
proximal y distal.

Axonal: disminucion de la
amplitud del PAMC con latencia
distal y VCN normal o levemente
prolongada o disminuida
respectivamente.

Mixto: disminuciéon VCN, latencias
distales y disminucién de la
amplitud del PAMC

Sensitivas: afeccion a los nervios
sensitivos

Motoras: afeccion a los nervios
motores

Mononeuropatia

Polineuropatia

Femenino o masculino

Numero de afios cumplidos al
momento de la realizacion del
estudio

TIPO DE
VARIABLE
Independiente
Cualitativa
Categorica

Dependiente
Cualitativa
Categorica

Dependiente
Cualitativa
Nominal

Dependiente
Cualitativa
Nominal

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cuantitativa
Continua

UNIDAD DE
MEDIDA
Controlado o
Descontrolado

Axonal
Desmielinizante
Mixto

Sensitivas
Motoras

Mononeuropatia

Polineuropatia

Presencia o

ausencia

Afios
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo fue realizado de acuerdo a las normas de ética sobre investigacion en
sujetos humanos, basada en la declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud, y el reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud de México, en donde
corresponde a una investigacion sin riesgo ya que la metodologia de la investigacion es
documental y retrospectiva a través de la revision de base de datos del servicio de Neurofisiologia
Clinica.

Durante todo el estudio la informacion fue manejada en forma confidencial.
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RESULTADOS

ANALISIS POR ESTUDIOS DE NEUROCONDUCCION
Se incluyeron 82 pacientes con estudios de neuroconduccion y diagnostico de neuropatia diabética
subclinica del Departamento de Neurofisiologia, de los cuales se eliminaron 18 por no contar con

hemoglobina glucosilada en el periodo determinado para el estudio.

De los 64 pacientes, 39 (60.9%) fueron del sexo femenino y 25 (39.1%) masculino, con una razén

M:H de 1.56:1.

Para la edad, la mediana fue de 13 afos (8-16 anos), se realizd el calculo de mediana por presentar

una distribucidén no normal.

Hemoglobina glucosilada

La mediana de hemoglobina glucosilada fue de 8.38% (rango = 4.58 - 15.86%), por tener una
distribuciéon no normal. Solamente 21 (32.8%) de los 64 pacientes del estudio se encontraban
controlados de acuerdo con los valores de hemoglobina glucosilada < 7.5% al momento del estudio,

mientras que 43 (67.2%) no se encontraban controlados, ver

Tlustracion 10.

Ilustracion 10. Total de pacientes incluidos en el estudio y su relacion con la HbAlc.

HbAlc Controlados
32.8%

HbAlc
Descontrolados
67.2%

Acl<7.5% mAcl>7.5%
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* En la grafica se muestra la distribucion de los sujetos de estudio en funcion del control (HbAlc <7.5%)
o descontrol (HbAlc >7.5%) de la hemoglobina glucosilada. Muestra que solo el 32.8% se encontraban
en control de HbAlc, mientras que el 67.2% de los sujetos de estudio se encontraban en descontrol al

momento del estudio de neuroconduccion.

Tipo de neuropatia

La polineuropatia estuvo presente en 51 estudios (79.7%), mientras que la mononeuropatia se

encontro en 13 (20.3%) estudios de neuroconduccion.

La distribucion de fibras afectadas en la polineuropatia fue mixta en 28 (55%) de los casos,
seguida de afectacion motora en 22 (43%) casos y Unicamente un caso (2%) de afectacion

sensitiva.

En la mononeuropatia, la distribucion de fibras afectadas fue motora en 8 (61.5%) de los casos y

sensitiva en 5 (38.5%) casos.

Por otro lado, no encontramos asociacion entre padecer mono o polineuropatia con respecto a los
valores de hemoglobina glusosilada en rangos de control o descontrol, ver

Tabla 2.

Tabla 2. Relacion entre padecer mononeuropatia y polineuropatia con descontrol o control de AC1

Descontrol Control Prueba estadistica

(HbAlc>7.5%) | (HbAlc<7.5%) Chi cuadrada (p)

Mononeuropatia 8 5 0.627

Polineuropatia 35 16
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ANALISIS POR NERVIOS INDIVIDUALES

Considerando que en cada estudio neurofisioldgico se evaluan de 14 a 16 nervios por paciente,
de estos 8 motores y 6 a 8 sensitivos, se considerd a cada “nervio” como unidad funcional.
Teniendo esto en cuenta, se evaluaron un total de 927 nervios, de los cuales 512 fueron nervios
motores y 415 nervios sensitivos.

De los 927 nervios evaluados, se encontrd que 341 (36.79 %) se encontraban afectados, de estos
218 (64%) fueron nervios motores y 123 (36%) fueron nervios sensitivos. La distribucion del

patron de dano neuropatico en los 341 nervios se muestra en la

Tlustracién 11.

Tlustracion 11. Distribucion del dafio neuropatico

m Dafo Desmielinizante  m Dafio Axonal  m Dafo Mixto

*Distribucion del dafio neuropatico de los 341 nervios evaluados, 212 (62%) nervios presentaron dafio

desmielinizante, 85 (25%) nervios sufrieron dafio axonal y 44 (13%) nervios presentaron dafio mixto.
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Con respecto al patron de dafio neuropatico con base al tipo de nervio afectado: motor o sensitivo,

este se muestra en la

Tabla 3.

Tabla 3. Patron de dafio neuropatico (n=341).

Sensitivos (415) Motores (512)
n (%) n (%)
Normal 292 (70.37) 294 (57.42)
Desmicelinizante 115 (27.71) 97 (18.95)
Axonal 4 (0.96) 81 (15.82)
Mixto 4 (0.96) 40 (7.81)

Se calcul6 la Razon entre el patron de dafio desmielinizante y el patron de dafio axonal, en nervios

sensitivos fue de 28.7:1, mientras que la misma razén en los nervios motores fue de 1.2:1.

El patréon de dafio neuropatico en relacion con el control glucémico a través de hemoglobina

glucosilada se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Patron de dafio neuropético y HbAlc (n=341)

HbA1c Controlados (133) | HbAlc Descontrolado (208)
n (%) n (%)
Desmicelinizante 92 (69.17) 120 (57.69)
Axonal 25 (18.80) 60 (28.85)
Mixto 16 (12.03) 28 (13.46)
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Se calculd la Razon entre el patron de dafo desmielinizante y el patron de dano axonal. En
nervios de pacientes con glucemia controlada fue de 3.7:1, mientras que la misma razén en los

nervios de pacientes con glucemia descontrolada fue de 2:1.

Analisis de nervios sensitivos

Al realizar el andlisis de los 123 nervios sensitivos afectados, encontramos que 42.3% (52) se
encontraban en control de acuerdo con el nivel de hemoglobina glucosilada, mientras que el
57.7% (71) se encontraban en descontrol.

La Tabla 5 muestra el patron de dafio neuropatico de los nervios sensitivos en funcion del control

con hemoglobina glucosilada al momento del estudio.

Tabla 5. Patron de dafio neuropético y HbAlc de los nervios sensitivos (n =123)

HbA1c Controlados (52) HbA1lc Descontrolado (71)
n (%) n (%)
Desmicelinizante 51 (98) 64 (90.15)
Axonal 1(2) 3(4.22)
Mixto 0 (0) 4 (5.63)

Llama la atencion la ausencia casi total de dafo axonal en los nervios sensitivos y especialmente

en aquellos donde la hemoglobina glucosilada estd en niveles de control.

Analisis de nervios motores

Al realizar el analisis de los 218 nervios motores afectados, encontramos que 37.2% (81) se
encontraban en control de acuerdo con el nivel de hemoglobina glucosilada, mientras que el
62.8% (137) se encontraban en descontrol.

En la Tabla 6 se muestra el patron de dafio neuropatico de los nervios motores en funcion del

control o descontrol de la hemoglobina glucosilada al momento del estudio.
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Tabla 6. Patron de dafio neuropatico y HbAlc de los nervios motores (n =218)

HbA1c Controlados (81) HbA1c Descontrolado (137)
n (%) n (%)
Desmicelinizante 41 (50.62) 56 (40.90)
Axonal 24 (29.63) 57 (41.60)
Mixto 16 (19.75) 24 (17.50)

ANALISIS REGIONAL DE LOS NERVIOS AFECTADOS

Del total de los 341 nervios afectados, al realizar un anélisis regional, se obtuvo que se afectaron

el 45% (154) en miembros superiores y el 55% (187) en miembros inferiores. De los 511 nervios

en miembros superiores, se encontrd que, de los 154 nervios afectados, 86 (55.8%) fueron nervios

motores y 68 (44.2%) fueron nervios sensitivos; mientras que, para los 416 nervios en miembros

inferiores, se encontrd que, de los 187 nervios afectados, 132 (70.6%) fueron nervios motores y

55 (29.4%) fueron nervios sensitivos.
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DISCUSION

La prevalencia de Neuropatia diabética subclinica se reporta en el 57.5% de la poblacion

con diabetes tipo 1.7

Al igual que Toopchizadeh y cols., quienes describieron que esta entidad afecta en mayor
proporcion a hombres que a mujeres, reportando un 62.5% y 37.5% respectivamente;>® en nuestro

estudio se observo una mayor proporcion en hombres que en mujeres, 61% y 39% respectivamente.

En cuanto a la edad, la mediana de edad en nuestro estudio fue de 13 afos (8-16 afios),

similar a lo reportado por Toopchizadeh y cols., quien describe una media de 12.73 + 0.43 afios.?’

Contrario a lo reportado por Lee y cols., en donde encontraron que la polineuropatia
diabética subclinica al momento del diagnostico de diabetes tipo 1 era del 32.4%,%° en nuestro
estudio encontramos una frecuencia del 79.7% de los casos, mientras que la mononeuropatia solo
se encontrd en el 20.3% de los estados de neuroconduccion, esto pude ser debido a que en nuestro
estudio no tomamos en cuenta el tiempo de evolucidon de cada caso en particular, donde el tiempo

de evolucion puede ser un variable de estudio de interés.

Similar a lo reportado por Ulloa, en nuestro estudio el dafio a nervio mixto se encontrd con una

mayor proporcion seguido de la afeccion motora y menor frecuencia la afeccion sensitiva.?

Hemoglobina glucosilada

Similar a lo encontrado por Lee y cols., quienes reportan que la media de hemoglobina
glucosilada tras 5 afios de seguimiento fue de 9.25 +2.02% (rango = 5.5-16.5),>° en nuestro estudio
la mediana de hemoglobina glucosilada fue de 8.38% (rango = 4.58-15.86%). Lo anterior difiere
con lo descrito por Hyllenmark quien reporté una media de 6.9 = 1.03% en el basal y durante el

seguimiento reportd una media de hemoglobina glucosilada de 7.4 + 0.94%.!8
Cabe mencionar que para el andlisis posterior la variable de hemoglobina glucosilada se dicotomizo

la variable a control <7.5% y descontrol >7.5% con una mayor proporcién de descontrolados 67.2%

y controlados 32.8%.
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Al igual que lo encontrado por Toopchizadeh y cols, donde no encontraron asociacion entre la
neuropatia diabética periférica subclinica y los valores de hemoglobina glucosilada.?” En nuestro
estudio, no se encontrd asociacion entre la presencia de mononeuropatia o polineuropatia en
relacion con el control o descontrol de la hemoglobina glucosilada tomada al momento del estudio

tomando como punto de corte 7.5% (p=0.627).

NERVIOS INDIVIDUALES

Aunque en la literatura no se reportan como tales los patrones de dafio neuropatico, en el patron de
dafio desmielinizante se observa una reduccion de las velocidades de neuroconduccion, bloqueo de
conduccion nerviosa y dispersion temporal del potencial de accion muscular, mientras que en el
patron de dafo axonal se observa una disminucion de amplitud del potencial de accion muscular
compuesto. Cabe mencionar que en literatura revisada unicamente hace alusion a parametros

especificos como la reduccion de la velocidad de neuroconduccién y la disminucion de la amplitud.

Similar a lo reportado por Lee y Toopchizadeh, quienes reportan una disminucion de las
velocidades de neuroconduccion de los nervios motores (mediano, cubital, peroneo y tibial) y en
los nervios sensitivos (mediano y cubital),!®3°

en nuestra investigacion el patron de dafio mas frecuentemente encontrado fue el desmielinizante.
Destaca el hallazgo de que en los nervios motores la razon entre los patrones desmielinizante y
axonal fue de 1.2:1, mientras que en los nervios sensitivos la razon entre estos 2 patrones fue de
28.7:1. Esto podria tener una enorme importancia dado que el dafio axonal refleja en principio
perdida de axones el cual podria ser un fendmeno irreversible (teniendo en cuenta que la
irreversibilidad del dafio axonal en esta patologia estd dada por la exposicion al dafio persiste que
ocasiona que el axén no pueda regenerarse), mientras que el dafio desmielinizante refleja
adelgazamiento de la vaina de mielina y es una lesion potencialmente reversible con todas sus

posibles consecuencias clinicas.

Lee y Toopchizadeh ademds reportan una reduccion en la amplitud del potencial de accion
sensitivo del nervio sural y mediano, ademas de una disminucion de amplitud de los potenciales
de accion muscular compuesto de los nervios cubital y tibial, encontrando a la neuropatia axonal

sensitiva como la presentacion de neuropatia mas frecuente,?*3? lo cual difiere lo encontrado en
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nuestro estudio donde el patron de dafio mas frecuentemente encontrado fue el desmielinizante

tanto en nervios sensitivos como en nervios motores.

Hillemark y Lee encontraron una correlacion significativa entre los niveles elevados de HbAlc
con la alteracion de la neuroconduccion, 330
sin embargo cabe destacar que ningun autor clasifica como tal los patrones de dafio neuropatico

existentes, unicamnete evaluan parametros especificos de los estudios de neuroconduccion.

En lo que respecta a la distribucion del dafio el predominio en las extremidades inferiores coincide
con la localizacion anatomica de los nervios con mayor grado de afectacion siendo el peroneo y el

tibial los que encontramos con mayor grado de afeccion.?¢
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CONCLUSIONES
* La polineuropatia se encontré en el 79.7% en los pacientes con neuropatia subclinica mientras

que solo el 20.3% presenté mononeuropatia.

* El 67.2% de los pacientes se encontraban descontrolados al momento del estudio de

neuroconduccion con una HbAlc >7.5%.

* No se encontrd asociacion entre la mononeuropatia y la polineuropatia con el control o

descontrol de hemoglobina glucosilada en una medicién al momento del estudio (p = 0.627).

*  Hay que senalar que una sola medicion de HbAlc no representa ni el periodo de

evolucion de la enfermedad ni los valores maximos de HbAlIc alcanzados.

* El patron de dafio neuropatico mas frecuentemente encontrado fue el patron desmielinizante
en el 62% de los nervios afectados, con mayor afeccién de los nervios sensitivos (razon del

patron de dano desmielinizante vs axonal 28.7:1) que a los nervios motores (razén 1.2:1).

» Esto abre la posibilidad retrasar o revertir el dario al nervio periférico tras identificar la
neuropatia subclinica a través de una evaluacion neurofisiologica temprana con el

objetivo de realizar una intervencion temprana.

e En los pacientes que mantienen un descontrol de la enfermedad la razén de dafio
desmielinizante vs axonal fue de 2:1, en los pacientes con un adecuado control glucemico
(HbAlc <7.5%) la razon fue ligeramente mayor 3.7:1. Llama la atencién el predominio del
dafio desmielinizante (potencialmente reversible) al menos en esta etapa temprana del

desarrollo de la patologia por su eventual relevancia clinica.
e En el mismo sentido, destaca que en los nervios sensitivos y especialmente en quienes

presentaban un control de la enfermedad el predominio casi total del dafio desmielinizante

(98%) respecto al dafio axonal (2%).
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ANEXOS
ANEXO “A” HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NSS

Diagnéstico

Genero I:l femenino I:l masculino

Edad

Estudio realizado

Patrén de dafio neuropatico (tipo de lesion nerviosa)

I:l Desmielinizante I:l Axonal

Fibras afectadas

I:l Sensitivas I:l Motora

Tipo de neuropatia por distribucién totpografica

I:l Mononeuropatia I:l Polineuropatia

Hemoglobina glucosilada

Fecha de toma de HbA1lc

[ ] mixto

I:l Radiculopatia
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