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Il ABREVIATURAS
a.C.= antes de Cristo
ACCORD= Action to Control Cardiovascular Disease in Diabetes
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IV RESUMEN

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
VALORADA MEDIANTE: THE MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DE LA UMF No. 28

1L6pez Acosta Catalina, ?Nazario Uriel Arellano Romero, 3lvonne Anali Roy Garcia. *Unidad de Medicina
Familiar No. 28 IMSS, Médico Residente de Medicina Familiar, 2Unidad de Medicina Familiar No. 28, Consulta
Externa, 3Divisién de Desarrollo de la Investigacion, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Antecedentes: La Neuropatia Diabética Periférica (NDP) es la complicacion mas frecuente
y precoz en los pacientes con Diabetes tipo 2. Afecta el 10 a 15% de los pacientes con
diagnéstico reciente de diabetes, llegando a aumentar hasta el 50% después de 10 afios.
Ademas, es un factor de riesgo de complicaciones crénicas como la ulceracién del pie
diabético y el dolor neuropatico cronico.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a la Neuropatia Diabética Periférica
en pacientes con Diabetes tipo 2 de la UMF No. 28.

Material y métodos: Se incluy6d a poblacién con Diabetes tipo 2 con un minimo de 10 afios
de evolucion, ambos sexos, edad desde los 20 y los 80 afios, con estudios de quimica
sanguinea de 3 meses anterior al estudio. Se excluyeron aquellos con enfermedades
reumaticas, en tratamiento de quimioterapia, lesién ortopédica o traumatica en miembros
inferiores. La NDP se evalu6 a través del instrumento: The Michigan Neuropathy Screening
Instrument. Se considera NDP un puntaje por arriba de 4 puntos en la encuesta o por arriba
de 2 puntos en la exploracion fisica. Los factores de riesgo que se consideraron como
posibles asociados en NDP fueron: edad avanzada, sexo masculino, tiempo de evolucion
de la DT2, tabaquismo, niveles de HbA1c alterada, hipertension arterial y la obesidad.
Resultados: Se incluy6 a 500 participantes. La prevalencia de la NDP fue de 19.4%. La
mediana de edad fue de 67 afios. Los factores de riesgo en el modelo multivariado fueron:
Edad = 65 afos, tiempo de evolucion de la DT2, tipo de tratamiento, antecedente de
cardiopatia, antecedente de ulcera previa y descontrol de PAD. Al realizar el analisis
multivariado los factores de riesgo significativos fueron: tiempo de evolucién y antecedente
de ulcera previa.

Conclusion: La NDP es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion con DT2, 2
de cada 10 participantes presentd esta patologia. Los factores de riesgo asociados a
desarrollo de NPD en esta poblacion fueron tiempo de evolucion de DT2 y antecedente de
Ulcera.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, neuropatia diabética periférica, factores de riesgo,

Michigan Neuropathy Screening Instrument.
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ABSTRACT

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH PERIPHERAL DIABETIC NEUROPATHY
ASSESSED THROUGH: THE MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES OF UMF No. 28

1L6pez Acosta Catalina, ?Nazario Uriel Arellano Romero, 3lvonne Anali Roy Garcia. *Family Medicine Unit No.
28 IMSS, Family Medicine Resident Physician, 2U Family Medicine Unit No. 28, Consultation
external, 3Research Development Division, Siglo XXI National Medical Center.

Background: Diabetic Peripheral Neuropathy (DPN) is the most frequent and earliest
complication in patients with type 2 diabetes. It affects 10 to 15% of patients with a recent
diagnosis of diabetes, reaching an increase of up to 50% after 10 years. In addition, it is a
risk factor for chronic complications such as diabetic foot ulceration and chronic neuropathic
pain.

Objective: To determine the risk factors associated with Diabetic Peripheral Neuropathy in
patients with Type 2 Diabetes of the UMF No. 28.

Material and methods: The population with type 2 diabetes with a minimum of 10 years of
evolution, both sexes, aged between 20 and 80 years, with blood chemistry studies of 3
months prior to the study, was included. Those with rheumatic diseases, undergoing
chemotherapy treatment, orthopedic or traumatic injury to the lower limbs were excluded.
The NDP was evaluated through the instrument: The Michigan Neuropathy Screening
Instrument. A score above 4 points on the survey or above 2 points on the physical
examination is considered NDP. The risk factors that were considered as posible associates
in NDP were: advanced age, male sex, time of evolution of T2D, smoking, altered HbAlc
levels, arterial hypertension and obesity.

Results: 500 participants were included. The prevalence of NPD was 19.4%. The median
age was 67 years. The risk factors in the multivariate model were: Age = 65 years, evolution
time of T2D, type of treatment, history of heart disease, history of previous ulcer and lack of
control of PAD. When performing the multivariate analysis, the significant risk factors were:
evolution time and history of previous ulcer.

Conclusion: NDP is a disease with high prevalence in the population with T2D, 2 out of 10
participants presented this pathology. The risk factors associated with the development of
NPD in this population were the time of evolution of T2D and a history of ulcer.

Keywords: Type 2 diabetes, diabetic peripheral neuropathy, risk factors, Michigan

Neuropathy Screening Instrument.
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V 1. INTRODUCCION

La Diabetes tipo 2 es una enfermedad cronico degenerativa, caracterizada por la resistencia
y secrecién anormal de la insulina que da como resultado una hiperglucemia cronica,
considerada como un factor importante provocando disfuncion vascular y las consiguientes
complicaciones crénicas. Los resultados de estas complicaciones vasculares incluyen
pérdida de vision, enfermedad renal en etapa terminal, Ulceras diabéticas, amputaciones
de miembros pélvicos, discapacidad, disminucion de la calidad de vida, muerte prematura

y costos de atencion médica sustancialmente mas altos.

De acuerdo al Informe Mundial sobre la Diabetes de 2014, 422 millones de adultos en todo
el mundo tienen diabetes. En México la prevalencia reportada en la Encuesta Nacional de
Salud y Nutriciobn 2018 (ENSANUT 2018) es de 10.3%, con un incremento respecto a la
ENSANUT 2012 que mostré una prevalencia de 9.2%. El Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), reporta en su censo del 2016 que se cuenta con 4,042,790 personas con
diabetes, lo que implica una prevalencia de 9.16 por cada 100 derechohabientes.

La Neuropatia Diabética Periférica (NDP) se define como la presencia de sintomas y/o
signos de disfuncion nerviosa periférica en las personas con diabetes, una vez que han sido
eliminadas otras causas. Es la complicacion mas frecuente y comun; afecta el 10 a 15% de
los pacientes con recién diagndéstico de diabetes tipo 2 y con una relacién directa con el
tiempo de diagnoéstico de la diabetes tipo 2 aumenta, siendo hasta del 50% vy es el principal

factor de riesgo para la Ulcera, considerada como la antesala de la amputacién.

En los estudios actuales sugieren que los factores de riesgo independientes de la
neuropatia diabética periférica son: la duracion de la diabetes, la edad avanzada, la
Hemoglobina glicosilada Alc (HbALlc) alterada, la presencia de Retinopatia Diabética (RD),
el tabaquismo, indice de Masa Corporal (IMC) alto, mal control glucémico, niveles bajos de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), niveles altos de colesterol de

lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y triglicéridos altos.

Para el estudio clinico de la neuropatia diabética periférica existen diversos instrumentos

clinicos; dentro de las escalas aceptadas y de uso frecuente se encuentra Michigan
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Neuropathy Screening Instrument (MNSI), validado por Moghtaderi en 2006 con una
sensibilidad de 80% y una especificidad de 95%. Consta de dos partes, la primera es un
cuestionario de sintomas frecuentes y la segunda, un examen fisico que incluye apariencia
de los pies, identificacion de ulceraciones, reflejo aquileo, percepcion de vibracion y
sensibilidad con monofilamento. El MNSI es una prueba rapida, sencilla y fiable para NDP

que se utiliza tanto en las clinicas de diabetes como en las encuestas epidemioldgicas.

La NDP se asocia con una mayor mortalidad y morbilidad, principalmente como resultado
de sus dos consecuencias clinicas: la ulceracién del pie diabético y el dolor neuropético.
Ademas del deterioro de la calidad de vida se tiene un mayor riesgo de caidas debido a
problemas de equilibrio, fracturas de pie o tobillo y también comorbilidad neuropsiquiatrica
como la depresion, ansiedad y trastornos del suefio.

Las complicaciones de la diabetes en las extremidades inferiores son costosas y con una
carga sustancial para los pacientes, lo que puede conducir a resultados devastadores como
la amputacion de las extremidades inferiores y la muerte, por lo que el diagndéstico temprano
de la NDP en el primer nivel de atencién permitira realizar intervenciones oportunas para

evitar o retardar su evolucién y sus consecuencias.
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VI 2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes historicos de la Diabetes

La diabetes es un problema médico reconocido por la humanidad desde hace miles de
afos. Los registros mas antiguos acerca de esta enfermedad se encuentran en el papiro de
Ebers (1535 a.C.), en el que se describen a una enfermedad caracterizada por el flujo de
grandes cantidades de orina, ademas de remedios y medidas para combatirla, figurando
entre estas las restricciones dietéticas. Otros escritos antiguos pertenecen al afio 600 a.C.,
atribuidos al hindd Sushruta, donde se describe a la “enfermedad de la orina dulce”
distinguiéndose dos formas de esta: una asociada a la obesidad, inactividad y vida sibarita;

y otra a emaciacion.

El término “diabetes” es un vocablo de origen griego (dia: a través; betes: pasar) que hace
alusién a la excesiva excrecion de orina que semeja a un sifén. Este concepto se le atribuye
a Areteo de Capadocia (siglo 11 d.C.), quien esbozd la sintomatologia, naturaleza progresiva
y el resultado fatal del padecimiento ®.

En los siglos posteriores no se encuentran referencias a esta enfermedad hasta que, en el
siglo Xl, Avicena habla con clara precisién de esta afeccién en su famoso Canon de la
Medicina. Tras un largo intervalo fue Tomas Willis quien, en 1679, hizo una descripcion
magistral de la diabetes, quedando desde entonces reconocida por su sintomatologia como
entidad clinica, haciendo referencia de una “orina dulce” en la diabetes, ademas escribid
que “antiguamente esta enfermedad era bastante rara, pero en nuestros dias, la buena vida

y la aficién por el vino hacen que encontremos casos a menudo” @.

Sushruta, Areteo y Thomas Willis fueron los primeros pioneros del tratamiento de la
diabetes. Los médicos griegos prescribieron ejercicio, preferiblemente a caballo, para
"emplear una friccion moderada" y aliviar el exceso de miccidn. El vino, la sobrealimentacion
para compensar la pérdida de peso liquido, la dieta de hambre, la terapia con papa y la cura
con avena fueron algunas de las otras formas curiosas de remedio sugeridas para la terapia

de la diabetes en la antigliedad ©®.
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2.2 Definiciones

El término diabetes describe un desorden metabodlico de mdltiples etiologias, caracterizado
por hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y
proteinas y que resulta de defectos en la secrecidn y/o en la accion de la insulina. Es una
enfermedad metabodlica crénica degenerativa que puede dar origen a multiples

complicaciones microvasculares, macrovasculares y neuropaticas @,

La neuropatia diabética se define como la presencia de sintomas y/o signos de disfuncion
nerviosa periférica en las personas con diabetes, una vez que han sido eliminadas otras
causas, el diagnostico puede presuponerse cuando dos 0 mas signos anormales en la

funcion del sistema nervioso periférico estan presentes ©.

El factor de riesgo es la condicién que incrementa la probabilidad de desarrollar una

enfermedad; su asociacion tiene efectos aditivos para desarrollar alteraciones de la salud
©)

2.3 Epidemiologia de la Diabetes tipo 2

La Diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud. Segun
estimaciones del Informe Mundial sobre la Diabetes, 422 millones de adultos en todo el
mundo tenian diabetes en el 2014. La prevalencia mundial casi se ha duplicado pues ha
pasado del 4.7% al 8.5% en la poblacién adulta. La Federacién Internacional de Diabetes
evalud en el 2017 que la prevalencia ajustada en la region latinoamericana era de 9.2%
entre los adultos de 20 a 79 afios. La expectativa de crecimiento se basa en la prevalencia
alta de las condiciones que preceden la diabetes como la obesidad y la intolerancia a la

glucosa 9,

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018 (ENSANUT 2018) en su “Presentacion de
resultados” reporta que el 10.3% (8.6 millones de personas en el pais) refirieron tener un
diagnostico médico previo de diabetes, mientras que la encuesta ENSANUT 2012 fue de

9.2%. El porcentaje de la poblacién de 20 afios y mas afios por sexo masculino y femenino
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se encontr6 un 9.1% y 11.4% respectivamente. En ambos levantamientos, la vision

disminuida es la complicacion mayormente reportada por los diabéticos en México ©.

El censo de pacientes diabéticos de 2016, en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
indica que se cuenta con 4,042,790 personas con diabetes, que determina una prevalencia
de 9.16 por cada 100 derechohabientes. Asimismo, ese padecimiento constituye el segundo
principal problema segun la medicion de afios de vida saludables perdidos por muerte
prematura y por discapacidad; es el segundo motivo de consulta externa de medicina
familiar y especialidad (13.0% de todos los motivos); el noveno motivo de consulta de

urgencias, y el octavo motivo de egreso hospitalario en cama censable 9,

2.4 Fisiopatologia de la Diabetes tipo 2

El brote rapido de la diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas de salud publica en
todo el mundo. En particular, las naciones en desarrollo se estan convirtiendo en los
epicentros de los trastornos cardiometabdlicos debido al cambio en el estilo de vida y la
preferencia de la dieta, ademas de la predisposicién genética. La diabetes involucra
mecanismos celulares y moleculares complejos, que conducen a una homeostasis de
glucosa desregulada en el cuerpo. La secrecién y la accion de la insulina son procesos muy

estrictamente regulados que mantienen los niveles glucémicos fisioldgicos.

La disfuncién de las células B pancreaticas esta estrechamente relacionada con el inicio y
progresion de la enfermedad. Los pacientes diabéticos manifiestan una disminucion en el
namero de células  a medida gue estos ultimos sufren una rapida apoptosis. Se descubri6é
que la masa de las células B disminuia aproximadamente un 40 y un 65% en individuos

delgados y obesos respectivamente.

La diabetes se caracteriza por la resistencia a la insulina y generalmente se asocia con una
secrecion anormal de la misma. Ademas de los cambios metabdlicos en la diabetes tipo 2
incluyen funcion endotelial deteriorada, inflamacion subclinica, cambios en las adipocinas,
desarrollo de dislipidemia aterogénico, aumento de los acidos grasos libres y cambios en la

trombosis y la fibrinélisis @,
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En individuos sanos, la secrecion de insulina y glucagén ocurre de forma sincronizada e
invertida, lo que permite mantener valores de glucosa plasmatica estables en el periodo
interprandial. A los pocos minutos de ingerir alimentos, se produce un aumento de la
secrecién de insulina, que suprime la secrecion de glucagén y, con ello, su estimulo sobre
la produccion hepatica de glucosa. Este aumento de los niveles plasméaticos de insulina
estimula ademas la captacion de glucosa por los tejidos periféricos. De esta forma, se evita
que la glucosa pospandrial aumente por encima de 140 mg/dl manteniendo la glucemia
estable, dentro de un rango estrecho. Sin embargo, en situaciones de prediabetes y en
fases iniciales de la diabetes tipo 2, se produce una pérdida de la primera fase de secrecion

de insulina tras las ingestas que resulta en hiperglucemia posprandial 2,

Posteriormente se realizaron investigaciones que revelaron evidencia adicional de que el
estrés oxidativo tiene un papel importante en la lesion tisular inducida por la hiperglucemia,
asi como en los eventos tempranos relevantes para el desarrollo de la diabetes tipo 2. La
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs: advanced glycation end
products), un grupo de proteinas modificadas y/o lipidos con potencial dafiino, es un factor
contribuyente. Por un lado, se ha informado que los AGEs aumentan la formacion de
especies reactivas de oxigeno y deterioran los sistemas antioxidantes, por otra parte, la
formacién de algunos AGEs son inducidos per se en condiciones oxidativas. Por lo tanto,
los AGEs contribuyen al menos en parte a las condiciones de estrés cronico en la diabetes.
Dado que los AGEs no solo se forman de forma end6gena, sino que también se derivan de
fuentes exbgenas, es decir, los alimentos, se han asumido como factores de riesgo para la
diabetes tipo 2 3,

2.5 Complicaciones crénicas de la Diabetes tipo 2

La hiperglucemia crénica es un factor importante que contribuye a la disfuncién vascular y
las consiguientes complicaciones diabéticas. Estos se clasifican como "microvasculares”
cuando los vasos sanguineos pequefios estan dafiados o "macrovasculares" cuando las

arterias estan danadas.

Las complicaciones microvasculares afectan el ojo (retinopatia), el rifidn (nefropatia) y el
sistema nervioso (neuropatia), mientras que las complicaciones macrovasculares dan lugar

a una serie de trastornos cardiovasculares como infarto de miocardio, angina, accidente
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cerebrovascular y enfermedad arterial periférica (EAP). Los resultados de estas
complicaciones vasculares incluyen pérdida de visidn, enfermedad renal en etapa terminal,
Ulceras diabéticas, amputaciones de miembros, discapacidad, disminucién de la calidad de
vida, costos de atenciébn médica sustancialmente mas altos y muerte. Dependiendo de
varios factores como la duraciéon de la enfermedad, la presencia de otros factores de riesgo
y comorbilidades, asi como factores ambientales y genéticos, la mayoria de los pacientes
con diabetes tipo 2 tienen riesgo de presentar complicaciones diabéticas concomitantes en

el momento del diagndstico @4,

La nefropatia diabética se puede definir como un aumento persistente de la albuminuria
hasta niveles superiores a 30 mg de albumina por gramo de creatinina en orina. La tasa de
filtracién glomerular (TFG) disminuye como resultado de la fibrosis intersticial renal, lo que
produce macroalbuminuria y posiblemente prepara el escenario para el inicio de la
enfermedad renal en etapa terminal. La macroalbuminuria esta4 precedida por un largo
periodo (10 - 20 afios) de microalbuminuria progresiva (30 - 299 mg/g de creatinina en
orina). Un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido (UKPDS) reveldé que el 24.9%
de los pacientes presenta microalbuminuria durante 10 afios, el 5% desarrolla
macroalbuminuria y menos del uno por ciento progresa a enfermedad renal en etapa

terminal %),

La nefropatia diabética constituye la primera causa de enfermedad renal cronica y
sustitucion de la funcién renal en todo el mundo sin excepcién; esto debido al acelerado
deterioro en la funcién renal sufrido por los pacientes que se mantienen lejos de las metas
de control metabdlico, asi como las comorbilidades que contribuyen como factores de
progresion adicionales, ocasionando una caida inevitable en la TFG con la subsecuente

terapia dialitica 9.

La Retinopatia Diabética (RD) es una complicacidbn microangiopatica cronica, que se
caracteriza por una alteracion de la vasculatura de la retina; se desarrolla en grado variable
en casi todos los pacientes con larga evolucion; inicia generalmente entre los 10 y los 20
afos posteriores al inicio de la diabetes, y progresa mas rapido si no se diagnostica o
controla dicha enfermedad. Tiene una prevalencia del 43.6% a nivel internacional; en
México se encontré una prevalencia del 31.5% en el estudio mas extenso hasta el momento,

siendo la causa mas frecuente de ceguera entre la poblacion en edad productiva 7.
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La RD es la principal causa de pérdida visual en adultos en edad laboral. La ceguera por
RD es prevenible en el 80% de los casos con una deteccién y tratamiento temprano
asociado a un manejo general. El 10% de los pacientes con diabetes tienen una limitacién
visual severa y 2% de ellos llega a la ceguera. A mayor antigliedad de la diabetes y peor
control metabodlico, mayor es el riesgo de desarrollar una RD. Mdltiples estudios han
demostrado que un control 6ptimo de la glicemia, de la presion sanguinea y de los lipidos

reduce el riesgo de desarrollar una retinopatia y frena su progresion 8,

2.6 Neuropatia Diabética

Las neuropatias diabéticas son las complicaciones crénicas mas prevalentes de la diabetes.
Este grupo heterogéneo afecta a diferentes partes del sistema nervioso y presenta diversas
manifestaciones clinicas. La mas comun entre las neuropatias diabéticas es la Neuropatia
Diabética Periférica (NDP), que representa el 75% de las neuropatias. La NDP puede estar
presente en al menos el 10 - 15% de los pacientes con diagnostico reciente de diabetes,

con tasas que aumentan al 50% después de 10 afios de duracién de la enfermedad 9.

Las consecuencias de la NDP pueden ser devastadoras. Aproximadamente el 50% de las
personas con diabetes desarrollaran una Ulcera en el pie durante su vida, y la diabetes es
una de las principales causas de amputacion de miembros inferiores. Ademas, el dolor
neuropatico y la disminucion de la sensibilidad pueden contribuir a una serie de malos
resultados que incluyen caidas, deterioro de la calidad de vida, restricciones en las

actividades de la vida diaria y sintomas depresivos 9.

2.7 Epidemiologia de la Neuropatia Diabética Periférica

La prevalencia de Neuropatia Diabética Periférica varia segun los diferentes autores e
instrumentos utilizados para el diagnéstico; se estima entre el 16 y el 87%. En el momento
del diagnéstico de diabetes tipo 2, el 7.5% de los pacientes ya tienen neuropatia. La NDP
tiene una incidencia anual del 2% y es la neuropatia mas comidn en los paises
industrializados. Ademas, la NDP es un factor de riesgo de complicaciones como el pie
diabético: uno de cada 5 pacientes presenta pie diabético. En México, el 20% requiere la

amputacion del pie y el 30% requiere una segunda amputacion en los proximos 12 meses.
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Segun la encuesta ENSANUT de 2012, el 1.4% de los pacientes diabéticos recibieron una
amputacion, lo que subraya el importante impacto econémico general de la enfermedad:
$778,427,475 USD en 2011 @D,

La prevalencia de la neuropatia periférica diabética es algo mayor entre las personas con
diabetes tipo 2. En el estudio SEARCH for Diabetes in Youth, la neuropatia periférica estaba
presente en el 26% de los jovenes con diabetes tipo 2. En el ensayo Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), la neuropatia periférica estaba presente en el
42% de los adultos con diabetes tipo 2 al inicio del estudio. Esto es similar a la prevalencia
del 39% informada en el Veteran Affairs Diabetes Trial. En el ensayo de Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D), el 51% de los adultos con diabetes
tipo 2 tenian antecedentes de neuropatia periférica al inicio del estudio.

La carga de la Neuropatia Diabética Periférica es mayor en la vejez y entre los adultos con
diabetes tipo 1 o tipo 2 de larga duracién. Existe alguna evidencia que sugiere que la
neuropatia periférica diabética puede ocurrir con menos frecuencia en las poblaciones
asiaticas, aunque este hallazgo no ha sido consistente. La mayoria de las estimaciones
sugieren que aproximadamente el 50% de los adultos con diabetes se veran afectados por

la neuropatia diabética periférica a lo largo de su vida 9.

2.8 Fisiopatologia de la Neuropatia Diabética Periférica

La NDP conduce a cambios degenerativos y atréficos en todo el sistema nervioso central y
periférico. Los terminales periféricos de los nociceptores, fibras nerviosas intraepidérmicas,
se reducen de manera simétrica distal en la NDP. Mas proximalmente, los cambios de los
nervios periféricos se han descrito bien e incluyen; desmielinizacién de fibras nerviosas
mielinizadas, degeneracion y necrosis axonal, Schwannopatia y microangiopatia. Ademas,
la autopsia y los estudios de imagenes avanzados mas recientes han encontrado atrofia de

la médula espinal y cerebral asociada con NDP.

Una comprension precisa de la fisiopatologia de la NDP sigue siendo dificil de alcanzar.
Varias vias moleculares se correlacionan con el deterioro funcional del nervio y los cambios
neuronales patoldgicos, que incluyen, pero no se limitan a: activacion de la via del poliol,

estrés oxidativo, activacion de la proteina quinasa C y formacién del producto final de
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glicacion avanzada. Sin embargo, los vinculos causales exactos entre la hiperglucemia y la
NDP clinica son inciertos. Nuestro conocimiento actual es que la hiperglucemia, asi como
los factores de riesgo vascular, activan vias perjudiciales que en ultima instancia conducen
a una lesién a nivel del endotelio de microvasos, las células de soporte nervioso y los
axones nerviosos. Los avances recientes sugieren que el efecto acumulativo de estos
eventos nocivos puede conducir a la muerte neuronal a través de la generacion de especies

reactivas de oxigeno y disfuncion mitocondrial ?2.

2.9 Factores de riesgo

La edad ha sido considerada durante mucho tiempo como un factor de riesgo. Varios grupos
han demostrado que la edad ejerce un efecto independiente sobre la NDP, lo que lleva a

un aumento progresivo de su prevalencia durante aproximadamente cada década de la vida
@3

Los individuos con 40, 50, 60 y 70 afios tienen un OR de 1.22 (IC del 95%: 0.44 - 2.00),
1.79 (IC del 95%: 0.67 — 2.91), 2.29 (IC del 95%: 0.98 — 3.59) y 2.67 (IC del 95%: 1.38 —
3.96) respectivamente para el riesgo de NDP @4,

Se encuentran resultados de disparidad con respecto al género, algunos autores reportan
el sexo masculino como un factor de riesgo de severidad (OR 2.01, p = 0.02). Un informe
mas reciente encontré que el sexo masculino en pacientes con diabetes tipo 2 de una
encuesta realizada en un hospital terciario mostré un OR de 2.7 (IC del 95%: 1.4 -5.1,p =
0.001). Sin embargo, en pacientes con NDP establecida, aparentemente el sexo femenino

se asocia con una enfermedad mas sintomatica y un dolor mas intenso @,

La altura se ha implicado en la patogenia de la NDP debido al patrén de la enfermedad
dependiente de la longitud, como medida de la longitud de las fibras nerviosas. La evidencia
de una asociacion de NDP con la altura proviene de estudios en ambos tipos de diabetes.
En un estudio de poblacién en Mauricio, la altura fue un factor de riesgo independiente
significativo (p <0.001), aumentando su prevalencia en un 36% por cada incremento de 5
cm (OR: 1.36, IC del 95%: 1.19 - 1.57) en el analisis transversal. En el mismo estudio, los
datos prospectivos confirmaron esta asociacion (OR: 1.23, IC del 95%: 1.03 - 1.45 por cada
5cm, p =0.02) @3,
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La duracion de la diabetes es un factor de riesgo importante y bien reconocido de NDP. En
ambos tipos de diabetes, la asociacion de NDP con la duracién de la diabetes es
independiente de la edad de los pacientes. Aunque la prevalencia exacta de NDP difiere
segun la metodologia de diagnostico utilizada y la poblacién seleccionada (por ejemplo,
hospitalaria versus ambulatoria versus comunitaria), su asociacién con la duracion de la

diabetes sigue siendo significativa 2,

Amour A. y cols. en un estudio transversal de 327 pacientes diabéticos encontraron que la
duracién de la diabetes mayor a 7 afios tiene un OR de 1.4 (0.8 —2.4) y 3.5 (1.6 — 7.8) para
las categorias de 8 - 14 y 15 - 21 afios, respectivamente. Esto implica que aquellos
pacientes diabéticos tipo 2 con diabetes durante mas de 10 afios tenian 2 veces mas riesgo
de ser afectados por NDP ),

El aumento de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) = 6.5% es el factor de riesgo
independiente mas significativo de polineuropatia en pacientes diabéticos (OR 5.233: IC del
95%: 1.700 - 16.103, p = 0.004) @7,

Algunos autores también han considerado los tratamientos farmacolégicos de la diabetes,
como la insulina, como factor de riesgo para la presencia de NDP (OR 1.57 [IC 95%: 1.15
—2.13]) @,

El tratamiento con hipoglucemiantes orales tiene un OR 2.3 (IC del 95%:1.4 - 3.9) 9,

El retraso en el inicio del tratamiento de méas de 1 afio se asoci6 con neuropatia periférica
(OR 1.89; IC del 95%: 1.03 — 3.48, p = 0.041) 28,

La hipertension es otro factor de riesgo de NDP, pero parece haber una diferencia entre los
dos tipos de diabetes. Forrest y col. han identificado la hipertensién como el predictor mas
fuerte de NDP, ya que aumenté el riesgo relativo aproximadamente cuatro veces en un

periodo de 6 afios ).

El antecedente de hipertension se asocio significativamente con neuropatia periférica (OR
2.34 (IC del 95%: 1.29 — 4.23, p = 0.005) @9,
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En un estudio de seguimiento de 6 afios de 48 pacientes coreanos reveld que se redujo el
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) (OR: 5.292, IC del 95%: 1.001 —
27.989, p = 0.05) y triglicéridos altos (OR: 6.129, IC del 95%: 1.057 - 35.528, p = 0.043)
aumento significativamente el riesgo de NDP 9,

La hipertrigliceridemia en los pacientes con obesidad fue un factor de riesgo independiente
significativo para NDP (OR 3.90; IC del 95%, 1.01 a 15.02; p = 0,04) @9,

En la diabetes tipo 2, el tabaquismo también puede ser un factor de riesgo. Un metaanalisis
que incluyé 10 estudios prospectivos y 28 estudios transversales encontré que fumar tenia
un OR no ajustado de 1.26 para el desarrollo prospectivo de NDP (IC del 95%: 0.86 — 1.85).
En los estudios transversales, el OR agrupado para NDP debido al tabaquismo fue 1.42 (IC
del 95%: 1.21 — 1.65) @),

La presencia de obesidad sola en pacientes con diabetes tipo 2 podria predecir un riesgo
elevado de NDP (OR= 3.09 [IC del 95%, 1.11 - 8.65]; p = 0.04) @9,

El sobrepeso y la obesidad se consideran factores de riesgo para la presencia de NDP con
OR 1.036 (IC 95% 1.005 — 1.068, p = 0.022). Ademas, el peso por si mismo también es un
factor de riesgo con OR 1.01 (IC del 95%: 1.00 - 1.03, p = 0.044) @,

En el sindrome metabdlico con o sin obesidad, se ha encontrado que la presencia del
sindrome metabdlico aumenta la probabilidad de neuropatia periférica (OR= 2.20y 1.5
respectivamente) en la poblacién general. En la poblacién general de Estados Unidos
mayor o igual a 40 afios, la obesidad y la presencia de al menos 2 factores de riesgo
cardiovascular (triglicéridos o glucosa plasmatica, c-HDL reducido, aumento de la
circunferencia de la cintura, hipertension) aumentan la probabilidad de neuropatia periférica
(OR=2.20, IC del 95%: 1.43 - 3.39) @,

Los componentes individuales del sindrome metabdlico se asociaron significativamente con
neuropatia; la prediabetes (OR = 3.27; IC del 95% 0.98 a 10.98), la diabetes (OR = 4.24; IC
del 95%: 1.24 - 14.51) la circunferencia de la cintura (OR = 1.24; IC del 95%: 1.00 - 1.55).
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La presion arterial sistdlica, el nivel de triglicéridos y el nivel de c-HDL no se asociaron con

neuropatia G,

Resultados similares se han descrito con la presencia de hiperuricemia en estos pacientes.
Los niveles elevados de acido Urico son un factor independiente que se asocia de forma
significativamente estadistica a la presencia de NDP en pacientes con diabetes tipo 2
(riesgo relativo [RR] 1.95; IC 95%: 1.23 — 3.11; p = 0. 005) @Y,

Wu F. y cols. evaluaron en su estudio transversal con 1134 pacientes hospitalizados con
diabetes tipo 2 la asociacion entre anemia y NDP, mostrando que los pacientes con anemia

presentaban un mayor riesgo de NDP (OR = 1.906 IC del 95%: 1.416 — 2.567, p <0.001)
@2).

Los pacientes con NDP también pueden tener EAP concomitante, se asocié de forma
independiente (OR: 2.31; IC del 95%: 1.25 — 4.25, p = 0.007). En un estudio clinico griego,
el indice tobillo-brazo (ITB) fue significativamente menor en los pacientes con diabetes tipo
2 con NDP que en aquellos sin esta complicacién (p = 0.001). El ITB <0.9 mostr6 una
sensibilidad del 47% y una especificidad del 90.7% para NDP 3,

La NDP se asocia con frecuencia con enfermedades cardiovasculares. Curiosamente, un
estudio prospectivo de atencién primaria encontr6 que la NDP incidente fue
significativamente mas frecuente en sujetos con enfermedad cardiovascular al inicio del
estudio (p = 0.01). La enfermedad cardiovascular fue un predictor independiente del
desarrollo de NDP después de 10 afios (OR: 2.32; IC del 95%: 1.03 — 5.22) ?3),

La duracion y la gravedad de la retinopatia son factores de riesgo importantes para la
neuropatia periférica. Existe una alta prevalencia de neuropatia diabética entre los
diabéticos con retinopatia, especialmente en los grados graves, cuando la neuropatia se
diagnostica mediante estudios de conduccién nerviosa. Se encontrd que las mujeres tenian
menos probabilidades de tener neuropatia en comparacion con los hombres con una OR
de 0.471. La duracién se asocio significativa y positivamente con la neuropatia (OR = 1.13,
IC del 95% =1.02 — 1.24; p = 0.012); RDNP moderada (OR = 5.60, p = 0.002), RDNP grave
y muy grave (OR = 5.8, p = 0.041) y los casos de RDP (OR = 16.05, p = 0.000) tenian un

riesgo significativamente mayor de tener neuropatia en comparacién con RDNP leve ©3),
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La apnea obstructiva del suefio (AOS) se ha reconocido recientemente como una
comorbilidad de la NDP. Se ha informado de una frecuencia significativamente mayor de
NDP en pacientes con diabetes tipo 2 con AOS que en aquellos sin AOS (p <0.001). En un
metaanalisis, la NDP se vinculé con una OR combinada de 1.95 (IC del 95%: 1.03 — 3.70)
para la AOS @3,

Los pacientes diabéticos carecen facilmente de vitamina B, vitamina C, vitamina D y muchos
micronutrientes, como cromo, zinc, selenio, magnesio, hierro, manganeso. La deficiencia
sérica de 25(OH)D fue un factor de riesgo para los pacientes con diabetes tipo 2 con NDP
(RR = 1.07, IC del 95%: 0.99 — 1.16). Cuanto menor sea la concentracion de 25(0OH)D
circulante, mayor sera el riesgo de neuropatia de las fibras importantes en los diabéticos
tipo 2 G4,

La presencia de otras complicaciones microvasculares (nefropatia o retinopatia o ambas)
(OR 3.45; IC del 95%: 2.65 a 4.5; p= <0.001) se encontré que estaban significativamente

asociados con la presencia de NDP ©9,

El antecedente de haber tenido alguna vez una Ulcera en el pie se asocio significativamente
con la neuropatia periférica (OR 2.59; IC del 95%: 1.03 — 6.49, p = 0.042) @9,

Ultimamente se han explorado factores de riesgo modernos, con resultados interesantes
que abordan determinaciones mas complejas. El indice tobillo-brazo como marcador de
enfermedad arterial periférica constituye un factor predictor independiente de neuropatia
(OR 2.260; IC 95% 1.324-3.858, p = 0.003). En un informe hospitalario en pacientes con
Diabetes tipo 2 de Sub-Africa del Sahara, los determinantes de la polineuropatia fueron
residencia urbana (OR 7.9 [IC 95% 1.4 — 44.9], p = 0.02), infeccién por el virus de la hepatitis
C (OR4.8[IC95% 1.1 —21.4], p=0.002), infeccién por VIH (OR 3.4[1.1 - 10.5], p=0.012)
y presencia de albuminuria (OR 20.4 [IC 95% 6.5 — 63.9], p = 0.0001) 9.

2.10 Manifestaciones clinicas de la Neuropatia Diabética Periférica

La NDP puede presentarse con una amplia gama de sintomas y signos clinicos. Algunas

personas pueden estar completamente asintomaticas, donde una ulcera del pie puede ser

26



la primera presentacion. Sin embargo, otros pacientes pueden experimentar uno o varios
sintomas diferentes, como parestesia, entumecimiento y dolor neuropéatico (a menudo
descrito como ardoroso, lancinante, punzante o doloroso) que puede variar desde
levemente molesto hasta intratable causando gran sufrimiento. Estos sintomas pueden ser
esporadicos o constantes y su historia natural varia entre pacientes. Los sintomas
sensoriales pueden estar presentes solo por un corto periodo de tiempo antes de que
desaparezcan por completo, o volverse crénicos. Los sintomas sensoriales y los signos del
examen clinico comienzan en los dedos del pie de forma simétrica. En el examen fisico, el
tacto leve y el pinchazo de un alfiler en la parte distal del pie suelen verse afectados en
primer lugar, seguidos de mas avance sensorial (es decir, pérdida de vibracién y
propiocepcion) y anomalias motoras (es decir, debilidad, agarrotamiento de los dedos del
pie, pérdida de los reflejos del tobillo y pérdida de masa muscular) 2.

2.11 Método diagnéstico: The Michigan Neuropathy Screening Instrument

Historicamente el diagnostico se ha basado en sintomas, signos y pruebas
electrofisiologicas. Las directrices de consenso mas recientes también han recomendado
las pruebas sensoriales cuantitativas y la consideracion de la densidad de las fibras
nerviosas intraepidérmicas como pruebas de diagndstico. Desafortunadamente requieren
personal especialmente capacitado y experimentado, los estudios de conduccion nerviosa
y las pruebas sensoriales cuantitativas requieren equipo especial y las biopsias de piel son
invasivas. Por lo tanto, se han desarrollado y utilizado pruebas clinicas sencillas no

invasivas que evallan los sintomas y signos, especialmente en ensayos clinicos ¢,

El diagndstico temprano de la NDP en el primer nivel de atencidon permite realizar
intervenciones oportunas para evitar o retardar su evolucion y sus consecuencias mediante
la utilizacion de escalas validadas y de cuestionarios que evidencia la aparicion de sintomas
y signos compatibles con la presencia de NDP. Para el diagnostico de la neuropatia

periférica se recomienda el MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument 7).

Consiste en dos partes: La primera parte consiste en la evaluacion de los sintomas
neuropaticos mediante un cuestionario de 15 preguntas sobre la sensacién del pie, que
incluyen dolor, entumecimiento y sensibilidad a la temperatura. La segunda parte es un

breve examen fisico que implica una inspeccién de los pies y una evaluacion de los reflejos
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del tobillo, la sensacién de vibracibn y el tacto fino. La neuropatia se define
operacionalmente como siete 0 mas respuestas positivas en el cuestionario MNSI 0 una

puntuacion >2.0 en el examen fisico MNSI 8,

El MNSI es un test no invasivo y facil de usar en grandes cohortes y en estudios
multicéntricos. En los adultos ha demostrado una especificidad del 95% y una sensibilidad
del 80% para la identificacion de la presencia de NDP, con un valor predictivo positivo del

97% y un valor predictivo negativo del 74% @739,

Moghtaderi y cols. evaluaron las puntuaciones del MNSI desde 1.5, 2.0, 2.5 y 3.0 como
valores de corte. Las sensibilidades fueron 79%, 65%, 50% y 35% Yy las especificidades
fueron 65%, 83%, 91% y 94%, respectivamente. Los valores predictivos positivos

aumentaron y los valores predictivos negativos disminuyeron para cada puntuacion.

La precision de la puntuaciéon MNSI la convierte en una prueba de deteccion util para la
neuropatia diabética a la hora de decidir qué pacientes deben ser remitidos a un neurélogo
para estudios electrofisiolégicos. La alta especificidad, las razones de probabilidad
superiores a 5 y una probabilidad posprueba de moderada a buena dan un alto impacto
diagndstico para la puntuacion MNSI ¢,

Sin embargo, encontraron que el punto de corte publicado para definir una prueba positiva
para el cuestionario (= 7) era muy insensible, omitiendo muchos pacientes con neuropatia
clinica confirmada. Cambiar el punto de corte para definir una prueba positiva para el
cuestionario a = 4 armonizé la sensibilidad y especificidad del cuestionario y el examen del
MNS| ©6),

Hu y cols. evaluaron la efectividad clinica del instrumento de cribado de neuropatia de
Michigan (MNSI) y Toronto Clinical Scoring System (TCSS) en 232 pacientes con diabetes
tipo 2 neurolégicamente asintomaticos para el cribado de la Neuropatia Diabética Periférica
asintomatica. Se analizaron la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos y precisién en diferentes puntos de corte diagnésticos de MNSI y TCSS. La
sensibilidad, especificidad y precision de MNSI y TCSS fueron 66.2% vs 73.3%, 90.4% vs
63.7% y 78.3% vs 68.5% respectivamente. Ademas, el MNSI se asocio con los factores de

riesgo mas relacionados de NDP, incluida la edad, HbAlc, duracién de la enfermedad, la
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funcion de los islotes y el c-HDL. Como conclusion, el MNSI podria usarse como un método
relativamente simple y confiable para el cribado clinico y epidemiol6gico y la evaluacion de

la neuropatia diabética periférica asintomatica %,

Ibarra y cols. aplicaron el MNSI en su estudio transversal con 348 pacientes diabéticos tipo
2, en esta poblacion la prevalencia de la neuropatia diabética fue de 69%. El MNSI es una
prueba rapida, sencilla y fiable para NDP que se utiliza tanto en las clinicas de diabetes
como en las encuestas epidemiologicas. E. Q. Wu reporta 49% de NDP con el uso de MNSI.
William utilizé este instrumento en la evaluacibn de neuropatia en pacientes con
insuficiencia renal, reportando valores de asociacién de 66%. Rapilla lo utilizé en pacientes

diabéticos con enfermedad arterial coronaria “2.

2.12 Complicaciones de la Neuropatia Diabética Periférica

La NDP se asocia con una mayor mortalidad y morbilidad, principalmente como resultado
de sus dos consecuencias clinicas: la ulceracion del pie diabético y el dolor neuropético. La
ulceracion del pie diabético se produce como resultado de una interaccion compleja de los
factores de riesgo y los comportamientos del paciente, pero la pérdida sensorial secundaria

a la NDP suele ser la causa principal 2.

El 15% de los individuos con diabetes tipo 2 desarrollara ulceras en el pie, 50% desarrollara
pie diabético, de los cuales entre 15% y 20% requerirAn amputacién de la extremidad
inferior, lo que produce un gran impacto y detrimento en la calidad de vida de estos

pacientes; asimismo, genera altas tasas de depresion, incapacidad y costos asociados ¢,

La carga sanitaria de la neuropatia diabética periférica es sustancial, estimada en 10,900
millones de doélares anuales en total. Hasta un 27% de los costes médicos directos
relacionados con la diabetes pueden estar relacionados con la neuropatia periférica. La
mayoria de estos costes se atribuyen al tratamiento de las Ulceras del pie con infecciones
superpuestas y sus complicaciones, que se estima en mas de 13,000 ddlares por ingreso.
También existen costos indirectos asociados con la NDP que son mas dificiles de calcular,
incluida la pérdida de productividad, la pérdida de calidad de vida, los costos de
rehabilitacion y los gastos personales. Los componentes fisicos y mentales de la calidad de

vida se alteran significativamente entre los pacientes con neuropatia diabética periférica
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dolorosa, y se notifican ansiedad, depresion y trastornos del suefio concomitantes en el
43% de los pacientes afectados. La situacion laboral se ve afectada en el 35% al 43% de
los pacientes, y los pacientes empleados informan un promedio de 5.5 dias laborales

perdidos por mes debido al dolor @9,

Ademas del deterioro de la calidad de vida, los pacientes con NDP también tienen un mayor
riesgo de caidas debido a problemas de equilibrio. Como resultado, las caidas y fracturas
son frecuentes entre los pacientes afectados, ocurriendo aproximadamente el 25% de los
adultos = 65 afnos con diabetes en comparacion con el 18% entre adultos similares sin

diabetes @9,

La prevalencia de la Diabetes, la Neuropatia Diabética Periférica y amputaciones de pie
sigue aumentando a un ritmo alarmante. Es esencial que la afeccion se diagnostique de
manera temprana y precisa para que se puedan implementar medidas y reducir el riesgo
de complicaciones del pie diabético @2,
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VIl 3. JUSTIFICACION

Los datos epidemiolégicos indican que la prevalencia de la Neuropatia Diabética Periférica
(NDP) es mayor en Diabetes tipo 2 que en Diabetes tipo 1 y se detecta entre el 16% vy el
87% de los pacientes, siendo considerado un problema de salud publica que se incrementa
afio por afio con una incidencia anual del 2%, provocando grandes repercusiones

socioecondémicas y un gran impacto en la calidad de vida del paciente.

De acuerdo a la literatura, al menos el 15% de los pacientes con diagndstico inicial de
Diabetes tipo 2 presentan NDP incrementandose hasta un 50%, de acuerdo con el tiempo
de evolucion de la Diabetes, sobre todo a partir de los 10 afios de evolucién. Ademas, es
considerado un factor de riesgo de complicaciones como el pie diabético.

Desafortunadamente en nuestro pais la Neuropatia Diabética Periférica se llega a
diagnosticar hasta que esté en grados avanzados; lo anterior es debido a multiples causas
desde un tiempo reducido destinado a la consulta médica, el desconocimiento del tema, no

contar con los instrumentos o desconocimiento de pruebas o escalas validadas, entre otros.

Se han disefiado escalas aceptadas para establecer el diagndstico clinico, entre las que se
encuentra The Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI); un test no invasivo y
facil de usar en los adultos, demostrando una especificidad del 95% y una sensibilidad del
80% para la identificacion de la presencia de NDP por lo que podria usarse como un método
relativamente simple y confiable para el cribado clinico, epidemioldgico y la evaluacion de
la Neuropatia Diabética Periférica asintomatica por el médico de la consulta externa con los

iNSUMOS necesarios.

La identificacion de la Neuropatia Diabética Periférica en pacientes con factores de alto
riesgo, permitira conocer su asociacion y fomentar la aplicacion de la prueba MNSI desde
el primer nivel de atencion, lo que permitird a los pacientes con Diabetes tipo 2 una
intervencion oportuna, disminuir el riesgo de ulceracion y dolor neuropatico, asi como la
reduccién de costos indirectos asociados a la NDP incluida la pérdida de productividad, la

pérdida de calidad de vida, los costos de rehabilitacion y los gastos personales.
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VIl 4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes tipo 2 es un problema de salud importante y de alta prevalencia, de acuerdo a
ENSANUT 2018, esta enfermedad ha ido en aumento desde su primer reporte en 2006, lo

que provoca un alto impacto en la morbilidad y mortalidad en la poblacion.

La neuropatia diabética periférica es la complicacién microvascular mas frecuente y
probleméatica de esta enfermedad, causante de una gran morbilidad entre los pacientes
diabéticos con implicaciones directas e indirectas sobre las personas y la sociedad. Las
prevalencias reportadas oscilan entre un 10% a un 90%, varios estudios en pacientes
diabéticos han encontrado como principales factores de riesgo para la neuropatia diabética
la edad avanzada, la diabetes de larga duracion, el control glucémico deficiente, la
hipertension, la dislipidemia y el tabaquismo.

Ademas, es una causa importante de reduccion de la calidad de vida debido al dolor, la
perdida sensorial, la inestabilidad de la marcha, lesiones relacionadas con las caidas,
infecciones del pie y amputaciones. El 90% de los ingresos hospitalarios por ulceras del pie
diabético estan relacionados con la neuropatia y la infeccién. Si bien todos los pacientes
deben someterse a examenes anuales de los pies y al tratamiento adecuado de la
neuropatia diabética periférica, la identificacion de factores de riesgo modificables para el
desarrollo de la neuropatia y controlarlos eficazmente en una etapa temprana es
fundamental para el manejo exitoso de la diabetes y la prevencion de las consecuencias
graves relacionadas con la NDP (como ulceras, gangrena y amputacion) y la carga social y

econdmica.

Se han desarrollado sistemas de puntuacion compuestos que utilizan sintomas, signos o
ambos para cuantificar los déficits neuropaticos generales. El instrumento de deteccion de
neuropatia de Michigan (MNSI) para pacientes ambulatorios tiene una alta especificidad,
es un test no invasivo y facil de usar. El cribado positivo en la parte clinica (mas de 2 puntos

en una escala de 10) se considera riesgo de neuropatia.

La finalidad de realizar este estudio es determinar de forma rapida, simple y precisa la
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detecciébn de neuropatia diabética periférica permitiendo disminuir la discapacidad
secundaria a amputaciones y asi mejorar la calidad de vida del paciente y su entorno

ademas de disminuir el costo de hospitalizacion.

La identificacion de factores de riesgo y el instrumento de deteccibn MNSI puede ser de
utiidad en nuestro pais ya que establece criterios de facil acceso para todo tipo de
establecimientos incluyendo el Primer Nivel de Atencién pues utiliza minimos recursos y

genera bajos costos.

Por lo tanto, con base a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados a la Neuropatia Diabética Periférica valorada
mediante: The Michigan Neuropathy Screening Instrument en pacientes con Diabetes tipo
2 en la UMF No. 287
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IX 5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a la Neuropatia Diabética Periférica en

pacientes con Diabetes tipo 2 de la UMF No. 28.

5.2 Objetivos especificos

Identificar la severidad de la Neuropatia Diabética Periférica en pacientes con Diabetes tipo
2 de la UMF No. 28.

Cuantificar la prevalencia de la Neuropatia Diabética Periférica mediante la aplicacion de la
prueba: The Michigan Neuropathy Screening Instrument en pacientes con Diabetes tipo 2.

Relacionar los factores de riesgo de la Neuropatia Diabética Periférica mediante un andlisis

multivariado de regresion logistica.

X 6. HIPOTESIS

6.1 Hipotesis de trabajo:

Los factores de riesgo asociados a la neuropatia diabética son la edad avanzada, el sexo

masculino, la duracion de la diabetes, tabaquismo, los niveles de HbAlc alterada,

hipertension arterial y la obesidad.
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Xl 7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de investigacion: Investigacién clinica.

7.2 Tipo de disefio:

* De acuerdo al grado de control de la variable: Observacional
* De acuerdo al objetivo que se busca: Comparativo
* De acuerdo al momento en que se obtendra o evaluaran los datos: Prospectivo

* De acuerdo al niumero de veces que se miden las variables: Transversal

7.3 Lugar del estudio: Unidad de Medicina Familiar (UMF) No. 28 “Gabriel Mancera”. Av.
Gabriel Mancera 800, esquina. San Borja, Colonia del Valle, CP: 03100 Alcaldia Benito
Juarez Ciudad de México, México.

7.4 Muestreo: Se llevé a cabo un muestreo por casos consecutivos en pacientes con
Diabetes tipo 2 derechohabientes de la UMF No. 28 y que tuvieron un minimo de 10
afios de evolucién y que aceptaron participar en el proyecto de investigacion. Los
participantes que cumplieron los criterios de inclusion tuvieron la posibilidad de ser

incluidos en este estudio.

7.5 Poblacion de estudio: Pacientes con Diabetes tipo 2 usuarios de la consulta externa
de Medicina Familiar de la UMF No. 28.

7.6 Tamafio de la muestra: Se realiz6 un calculo de tamafio de muestra mediante la
formula de eventos por variable, se considerd un total de 7 variables como posibles

factores de riesgo, con una frecuencia del desenlace de 15%, obteniéndose un total de
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466 participantes. Este tamafio de muestra permiti6 hacer modelos multivariados
ajustados hasta por 7 variables.

N=10 * k

N= Numero de sujetos necesarios
k= Numero de variables de confusion

p= Proporcion de casos positivos del desenlace en la poblacion

N= 10 x Numero de variables de ajuste (7) / Frecuencia del desenlace (0.15)
N= (10x 7)/(0.15)

N=70/(0.15)

N= 466

Peduzzi P, Concato J, Kemper E, Holford TR, Feinstein AR. A simulation study of the

number of events per variable in logistic regression analysis. J Clin Epidemiol 1996;
49(12):1373-1379. “3)
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Xll 8. CRITERIOS DE SELECCION

8.1 Criterios de inclusion

+ Derechohabientes a la UMF No. 28 Gabriel Mancera.

» Pacientes con Diabetes tipo 2 con un minimo de 10 afios de evolucion.

* Ambos sexos.

» Pacientes con Diabetes tipo 2 en el rango de entre los 20 y los 80 afios de edad.

* Que contaron con estudio de quimica sanguinea de 3 meses anterior a la fecha del
estudio.

*  Que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado.

8.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndstico de Artritis reumatoide, Radiculopatia, Esclerosis Multiple,
Vasculitis o Alcoholismo croénico,

o Pacientes que se encontraron en tratamiento con quimioterapia, en tratamiento para
VIH o tuberculosis.

e Pacientes con lesién ortopédica o traumaticas en miembros inferiores

8.3 Criterios de eliminacion

e Cuestionarios incompletos.

¢ Valoraciones incompletas.
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X1l 9. DEFINICION DE VARIABLES

9.1 Variables del estudio

Variable desenlace o dependiente: Neuropatia Diabética Periférica

Variable independiente: Factores de riesgo

e Edad

e Sexo

e Tiempo de evolucion de Diabetes tipo 2

e HbAlc

e Tabaquismo

¢ Comorbilidades: Hipertension arterial, Dislipidemia, Enfermedad Cardiovascular
e indice de masa corporal

¢ Antecedente de Ulcera previa

¢ Tipo de tratamiento de la Diabetes tipo 2: Hipoglucemiantes orales, Insulina
e c-HDL

e c-LDL

e Triglicéridos

e Colesterol total

e Control Glucémico
Covariables
e Circunferencia de cintura

e Presion Arterial Sistolica

e Presion Arterial Diastolica

38



10. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Variable dependiente.

DEFINICION TIPO DE
VARIABLE CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE INDICADOR
Esta variable se obtuvo por medio
de la aplicacion del MNSI que se
divide en dos partes:
1.-Cuestionario autoadministrado
de 15 preguntas sobre la
sensibilidad de los pies y la
presencia de sintomas
neuropaticos.
Tipo de dafio neurolégico 2.-Ev§1luacién objetiva que consta
Neuropatia que puede ocurrir como de5 2emsA iencia de | . 1. <2 puntos
Diabética consecuencia de la diabetes 2' Uﬁ;ﬂgg%ﬁ € 10s pies Cualitativa 2. > 2 puntos
Periférica afectando I(_Js brazos, _Ias 3' Reflejo del tobillo
manos, las piernasy los pies. 4 Vibracion mediante
percepcion en la cara
dorsal distal del primer
metatarsiano.
5.  Monofilamento.
Una deteccion con mas de 2
puntos en la escala de 10 en la
exploracién fisica se consider6
positivo para NDP
Tabla 2. Variables independientes.
VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE INDICADOR

Tiempo que ha vivido un | Esta variable se obtuvo por medio

Edad individuo a partir de su | de la aplicacién de cuestionario y | Cuantitativa Edad en afios
nacimiento se categoriz6 en afios cumplidos.
Condiciébn  organica que iel' re_c,abcCJi por m?.d'o _de la 1. Hombre

Sexo distingue al hombre de la plicacion de un cuestionario y € |, jitativa 2. Mujer
mujer categorizo en la opcion

seleccionada.

Tiempo que transcurre desde
la fecha del diagnéstico o el Esta variable se obtuvo por medio

Tiempo de comienzo del tratamiento de S - -

. de la aplicacion de cuestionario y o . o
evolucion de una enfermedad hasta que se categorizd en la  opcion Cuantitativa Tiempo en afios
Diabetes tipo 2 empieza a empeorar O sefialada

diseminarse a otras partes del

cuerpo.

Valor promedio de la glucosa Este} v_ariable_ se recabb de acuer_do o
HbA1lc en sangre durante los Ultimos al “'“!'”0 nivel de hemoglqua Cuantltauva Nivel de HbAlc en %

tres meses glucosnad_a en sangre del paciente | continua

en un periodo menor a 6 meses.

Intoxicacién aguda o crénica | S€ recolectd por medio de la 1 s

Tabaquismo producida por el consumo | @plicacion de cuestionario y se | cyalitativa 2 Nlo

abusivo de tabaco.

categoriz6 al
correspondiente.

grupo
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Comorbilidades

Presencia de dos o mas
trastornos o enfermedades
que ocurren en la misma
persona ademas de la
enfermedad primaria.

Hipertension: Termino que se
utiliza para describir la
presion arterial alta.

Dislipidemia: Trastorno
cuantitativo o cualitativo de
los lipidos en la sangre.

Enfermedad Cardiovascular:
Término amplio para
problemas con el corazén y
los vasos sanguineos.

Se recab6 por medio de la
aplicacion de cuestionario y se
categoriz6 en la opcién
seleccionada.

Cualitativa

1. Presente
2. Ausente

Tipo de comorbilidad:

-HAS
-Dislipidemia
-Enfermedad
Cardiovascular

indice utilizado para clasificar
el sobrepeso y la obesidad en
adultos. Se mide calculando
el peso en kilogramos dividido
por el cuadrado de la talla en
metros (kg/m2).

Sobrepeso: IMC igual o . . 1. Sobrepeso
- . Esta variable se obtuvo por medio -
Indice de masa superior a 25 . . I . 2. Obesidad grado |
de célculo y se categoriz6 en la | Cualitativa ordinal .
corporal oncién sefialada 3. Obesidad grado Il
Obesidad grado I: IMC igual o p ) 4. Obesidad grado Ill
superior a 30.
Obesidad grado II: IMC 35 a
39.9.
Obesidad grado Ill: IMC
mayor a 40.
Antecedente de que una
persona haya tenido una
Ipesrlgirc]lae?lel?apézli d%llj'renilsm;g);riz Esta variable se obtuvo por medio 1 si
I:hstona de_ de la dermis, e incluso de la de la aphcqupn de cuestionario y Cualitativa 2. No
Ulcera previa . . se categoriz6 de acuerdo a la
hipodermis; puede tratarse de it -
’ L opcion seleccionada.
una  herida  Unicamente
superficial 0o de una
afectacion mas profunda.
Es el conjunto de medios Esta variable se obtuvo por medio 1. Hipoglucemiantes
Tipo d? cuya fmahdad es la curacion o de la aplicacion de cuestionario y i orales (Tabletas)
tratamiento de la | el alivio de las enfermedades ap - Cualitativa :
. ) p ) se categoriz6 en la opcion 2. Insulina
Diabetes tipo 2 0 sintomas para mejorar la sefialada 3 Ambas
calidad de vida. :
Es la concentracion de
colesterol contenido en las
lipoproteinas de alta | Esta variable se recab6 de acuerdo
c-HDL densidad. Participan en el | al uIt|mp nivel de c-HI:_)L ensangre | . ooeotiva, Niveles en mg/dl.
transporte reverso del | del paciente en un periodo menor a
colesterol, es decir de los | 3 meses.
tejidos hacia el higado para
su excrecion o reciclaje.
Es la concentracion de
colesterol contenido en las ) .
; p ) Esta variable se recab6 de acuerdo
lipoproteinas de baja al dltimo nivel de c-LDL en sangre
c-LDL densidad, transportan el 9 Cuantitativa. Niveles en mg/dl.

colesterol a los tejidos, su
elevacion favorece la
aparicion de ateroesclerosis.

del paciente en un periodo menor a
3 meses.
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Son moléculas de glicerol,
esterificadas con tres acidos

Esta variable se recab6 de acuerdo
al dltimo nivel de triglicéridos en

Triglicéridos grasos. Principal forma de sanare del paciente en un periodo Cuantitativa. Niveles en mg/dl.
almacenamiento de energia mer?or a3 ngeses p
en el organismo. '
Es una medida aproximada | Esta variable se recab6 de acuerdo
Colesterol total de todo el colesterol (c-HDL, | al dltimo nivel de colesterol total en | cyantitativa Niveles en mg/dl
c-LDL) vy triglicéridos en la | sangre del paciente en un periodo
sangre. menor a 3 meses.
Control Nivel éptimo de glucosa en Estqv_ariable_se recabd de acuerdo
-~ sangre en ayuno 80-130 | @ Ultimo nivel de glucosa en | cyantativa Niveles en mg/dl
glucémico mg/di sangre del paciente en un periodo
menor a 3 meses.
Tabla 3. Covariables.
VARIABLE | DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION OPERACIONAL ot INDICADOR

Circunferencia
de cintura (CC)

indice que mide la
concentracion de grasa en la
zona abdominal.

Esta variable se obtuvo mediante
la medicion en el punto medio entre
la Gltima costillay la crestailiaca en
el paciente de pie y en espiracion

Cuantitativa continua

Circunferencia
centimetros.

en

Presion Arterial
Sistélica (PAS)

Es la maxima presion
sanguinea que se alcanza
durante la contraccién
cardiaca.

Esta variable se obtuvo mediante
la medicién de la presion arterial
con el paciente sentado y su brazo
izquierdo extendido y apoyado, en
linea en medio del esternén, con
un esfigmomanémetro manual.

Cuantitativa continua

en

Presion Arterial
Diast6lica (PAD)

Periodo de minima presién
en el sistema vascular
arterial.

Esta variable se obtuvo mediante
la medicion de la presion arterial
con el paciente sentado y su brazo
izquierdo extendido y apoyado, en
linea en medio del esternén, con
un esfigmomanémetro manual.

Cuantitativa continua

Cifras de presion
mmHg
Cifras de presion
mmHg

en
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XIV 11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Con la autorizacion del Comité de Investigacion y del Comité de Etica, se realiz6 un estudio
observacional, transversal, comparativo en la UMF No. 28 del IMSS, que se llevé a cabo en

un periodo comprendido de 9 meses.

Para conocer las caracteristicas generales de la poblacién se determind el tipo de
distribucién para las variables cuantitativas mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov, en
las variables de distribucion normal se calcul6 la media y desviacién estandar, y aquellos
con libre distribucion se calcul6 la mediana y el percentil 25 y 75. La variables cuantitativas
que se evaluaron son: edad, glucosa, triglicéridos, colesterol, IMC, circunferencia de cintura,
presion arterial sistdlica y diastélica, tiempo de evolucién de Diabetes. Para las variables
cualitativas se calculd las frecuencias y proporciones. Para contrastar las caracteristicas de
los pacientes de acuerdo al estado nutricional, se utilizé la prueba de X2 para las variables
cualitativas, para las variables cuantitativas se utilizé la prueba de ANOVA o Kruskal Wallis
de acuerdo al tipo de distribucion. Se calculé OR para conocer los factores asociados a
neuropatia diabética, finalmente se realizé un modelo multivariado de regresion logistica,
se calculé OR, IC 95% y se ajusté por 7 variables de confusion. Se consideré significativo
un valor de p<0.05.

XV  12. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

12.1 Instrumento de recoleccion de datos

Este estudio se llev6 a cabo contando con la aprobacién por el Comité Local de
Investigacion y Etica Local, durante los siguientes 9 meses. Asimismo, se conto con la
autorizacion por medio de Carta de no Inconveniente a las autoridades de la UMF No. 28
“Gabriel Mancera”, para la utilizacion de las instalaciones de esta. La investigadora explicd
al médico familiar en turno del consultorio el objetivo del presente estudio, con el fin de
realizar la deteccion oportuna de alteraciones en los pies de pacientes con Diabetes tipo 2.
Se explicé los beneficios y riesgos a aquellos pacientes que acudieron a su valoracion
durante la consulta y desearon participar previa firma del consentimiento informado. Se les
aplicé un instrumento de evaluacién (ver Anexo 2) que consistié en dos partes: la primera,
durante el interrogatorio del motivo de consulta, se hizo lectura de la encuesta para obtener

los antecedentes del paciente tales como edad, sexo, tabaquismo, enfermedad cardiaca,
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alteracion de la presion arterial y/o lipidos y las 15 preguntas sobre la sensibilidad y
sintomas neuropéticos (primera parte del “Michigan Neuropathy Screening Instrument”). El

instrumento se llené por la investigadora para facilitar el tiempo de la consulta.

Posteriormente se procedié a capturar las medidas antropométricas con ayuda de bascula
médica con altimetro y cinta métrica para el peso, talla, y medicion de cintura; se utilizé el
procedimiento estandar para medir la presion arterial (PA) con el paciente sentado con su
brazo izquierdo extendido y apoyado, en linea en medio del esternén, con un

esfigmomandmetro manual.

La segunda parte del instrumento consistié en evaluar el aspecto fisico de los pies en busca
de piel excesivamente seca, formaciones de hiperqueratosis, fisuras o deformaciones. Si
es normal se calific6 como cero, si presentd alguna lesion de las mencionadas se dio el
valor de uno. Se valor6é ademas la presencia de Ulceras, si fue ausente se calificé un valor
de cero, si presenta Ulceras se asigné con una puntuacion de uno; la percepcion vibratoria
se examino utilizando un diapason de 128 Hz colocado en el dorso del primer ortejo en la
prominencia ésea de la articulacion interfalangica distal; la investigadora sintié la vibracion
del asa del diapas6n durante 5 segundos mas en la porcién distal de su indice en
comparacion con el primer ortejo de un paciente sano; de acuerdo a los resultados se
calific6 como presente cuando la diferencia de percepcion vibratoria entre la examinadora
y el paciente fue menor de 10 segundos, reducida si la diferencia de percepcion vibratoria
entre la examinadora y el paciente fue = 10 segundos y ausente cuando el paciente no
detect6 vibracién. Los reflejos del tobillo se examinaron percutiendo el tendén de Aquiles
con ayuda del martillo de reflejos. Si se obtiene reflejo, se calificé como presente (valor de
0). Si el reflejo esta ausente, se realiz6 la maniobra de Jendrassic (flexionar los dedos y
jalar). El reflejo provocado solo con la maniobra Jendrassic se designé “presente con
reforzamiento” (se asigna 0.5). Si el reflejo esta ausente, aun con la maniobra Jendrassic,
el reflejo se calificé como ausente (valor de 1). Por ultimo, para la prueba de monofilamento
se empled el monofilamento de Semmes-Weinstein de 10 gramos previamente realizando
la prueba en una mano del paciente y se le solicité que cuando siente el toque del filamento
en el pie lo comunique (no se colocara sobre callosidades ni sobre heridas abiertas). Al
paciente, con los ojos cerrados, se aplicé de manera perpendicular y en forma breve menor
de 1 segundo con una presién continua, formando un arco y luego se retiré en 1,5 segundos

en 10 puntos (primero, tercero y quinto dedos, primera, tercera y quinta cabeza de los
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metatarsianos, dos pruebas en el medio pie, una en el talén y otra en el pliegue entre primer
y segundo dedos. A ocho respuestas correctas de 10 aplicaciones se considerd normal, y
se dié un valor de 0; de una a siete respuestas correctas indicd sensacién reducida (valor

de 0,5) y ninguna respuesta correcta se traduce en sensacion ausente (valor de 1).

Al finalizar, en aquellos pacientes en los cuales se identifico los factores de riesgo asociados
a la Neuropatia Diabética Periférica en base a la bibliografia consultada como dislipidemia,
tabaquismo activo, IMC alto, presiones arteriales y glucosa altas, se les informé y promovié
la adopcion de estilos de vida saludables como: fomentar una alimentacién saludable,
realizar actividad fisica moderado-intenso de 150 minutos a la semana, disminuir el habito
tabaquico, disminuir el consumo de azlcares refinados y grasas de origen animal y énfasis
en la reduccion de peso. Fueron canalizados al servicio de Nutricion, se busco su inclusion
en grupos de ayuda de parte de Trabajo Social, se fomentd la educacion para el
autocuidado en los programas “Yo puedo”, “Pasos para la salud” y “NutrIMSS”. Aquellos
pacientes identificados con Neuropatia Diabética Periférica de acuerdo a la puntuacion
resultante de la prueba obtenida (MNSI > 2 puntos en la exploracion fisica) se les hizo
hincapié en la revision rutinaria de sus pies 4 veces a la semana, automonitoreo de la
glucosa y presion arterial, y reforzar el apego terapéutico, asi como iniciar tratamiento para

la NDP en casos moderados y graves.

Posteriormente se realizé la base de datos, el analisis correspondiente y la descripcion de

los datos obtenidos.
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XVI  13. ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto se apega al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en el Titulo Segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion

en Seres Humanos en su Capitulo I:

ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y

bienestar “4.

ARTICULO 14.- La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse

conforme a las siguientes bases “4:

V. Contaréa con el consentimiento informado del sujeto en quien se realizara la investigacion,
o de su representante legal, en caso de incapacidad legal de aquél, en términos de lo
dispuesto por este Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables “4.

VI. Debera ser realizada por profesionales de la salud, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion
a la salud que actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que
cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del

sujeto de investigacion “4;

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y

éste lo autorice “4.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el

sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio

(a4).

Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes

categorias “¥:
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l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta “4;

Il.- Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
diagnésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas
de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones

externas, obtencion de muestras u érganos “4;

lll.- Investigacién con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios
radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y otras modalidades “4,

ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante
el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su
participacién en la investigaciéon, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccién y sin

coaccion alguna @4,

ARTICULO 21.- Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representante legal debera recibir una explicacion clara y
completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes

aspectos “4:

. La justificacion y los objetivos de la investigacion ©4;
Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la identificacion de los
procedimientos que son experimentales ©#¥;

lll. Las molestias o los riesgos esperados “¥;
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De acuerdo a la Declaracién del Helsinki de la 64° Asamblea General, Fortaleza, Brasil,

octubre 2013 en su apartado de Principios Generales en el punto:

6.- El objetivo principal de la investigacibn médica en seres humanos es comprender las
causas, el desarrollo y los efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones

preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos) “%.

7.- La investigacion médica esta sujeta a estandares éticos que promueven y garantizan el

respeto de todos los seres humanos y protegen su salud y derechos “%,

De acuerdo al Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud, en su cuarta version del
2016, hace referencia a las siguientes pautas y son de importancia para el siguiente
protocolo:

Pauta 1. Valor social y cientifico, y respeto de los derechos: La justificacion ética para
realizar investigaciones relacionadas con la salud en que participen seres humanos radica
en su valor social y cientifico: la perspectiva de generar conocimiento y los medios

necesarios para proteger y promover la salud de las personas “9).

Pauta 2. Investigacion en entornos de escasos recursos: El patrocinador, los investigadores
y autoridad de salud publica pertinente deben asegurarse que la investigacion responda a
las necesidades o prioridades de salud de las comunidades o poblaciones donde se

realizara la investigacion “9).

Pauta 3. Distribucion equitativa de beneficios y cargas en la seleccién de individuos y grupos
de participantes en una investigacion: Los patrocinadores, investigadores, autoridades
gubernamentales, comités de ética de la investigacion y otras partes interesadas deben
asegurarse que los grupos, comunidades e individuos invitados a participar deben
seleccionarse por razones cientificas y no porque sean faciles de reclutar debido a su dificil

situacion social o econémica o la facilidad de manipularse “),

Pauta 4. Posibles beneficios individuales y riesgos de participar en una investigacion: Para

justificar la imposicibn de cualquier riesgo a los participantes en una investigacion
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relacionada con la salud, esta debe de tener valor social y cientifico. El investigador, el
patrocinador y el comité de ética de la investigacion deben asegurarse de que los riesgos
para los pacientes se minimicen y se equilibren apropiadamente en relacion con la
perspectiva de obtener un posible beneficio individual y valor social y cientifico de la

investigacion “9),

Pauta 8. Asociaciones de colaboracion y formacién de capacidad para la investigacion y la
revision de la investigacion: Deben asegurarse que tal investigacidbn se someta a una
revision ética y cientifica por parte de comités de ética de la investigacion competente e

independientes, y que sea realizada por equipos de investigacion competentes ¢,

Pauta 9. Personas que tienen capacidad de dar consentimiento informado: Los
investigadores tienen el deber de dar a los posibles participantes en una investigacion la
informacion pertinente y la oportunidad de dar su consentimiento voluntario e informado

para participar en una investigacion o de abstenerse de hacerlo “9,

Este trabajo de investigacion fue realizado por profesionales de la salud, respetando la
confidencialidad e integridad del paciente que cumplieron los criterios y desearon participar,

mediante el consentimiento informado el cual tuvieron que firmar por €l mismo y testigos.

Basado en lo anterior, esta investigacion se considerd como riesgo minimo debido a que se
realizaron procedimientos comunes como son la obtencién del peso, talla, medicién de la
circunferencia de cintura, presion arterial de extremidades superiores y exploracion fisica
de los pies mediante inspeccién, percepcién de la vibracion, reflejos del tobillo y

sensibilidad.

Las Unicas molestias que presuntd el paciente al participar en este estudio, fueron
relacionadas con el tiempo que se tardod el participante estando presente durante toda la
examinacion y los procedimientos a realizar descritos anteriormente. Si presentd alguna
alteracion fue referido y se realiz6 ademas una exploracion fisica exhaustiva que no se lleva

a cabo de rutina.

Se respet6 cabalmente el respeto a la integridad, autonomia, dignidad y cuidado de la

vulnerabilidad de los pacientes que participaron en esta investigacion conforme a los
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principios contenidos en la Declaracién de Helsinki, la enmienda de Tokio, Cédigo de
Nuremberg, el informe de Belmont, Cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos
y Consejo de Organizaciones Internacionales de las ciencias Médicas (CIOMS).

14. CONFLICTOS DE INTERES

Destacamos que el grupo de investigadores no recibié financiamiento externo y no se

encontraron conflictos de interés al participar en el presente estudio.
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XVII  15. RECURSOS

15.1 Humanos:

Investigador principal: Catalina LOpez Acosta. Médico Residente de Medicina
Familiar

Investigador clinico: Nazario Uriel Arellano Romero. Profesor Titular de la Residencia
en Medicina Familiar.

Investigador metodoldgico: Ivonne Anali Roy Garcia. Coordinador de Programas
Médico.

15.2 Area fisica:

Sala de espera de la consulta externa de Medicina Familiar de la UMF No. 28 “Gabriel
Mancera”

Consultorio previamente autorizado de la consulta externa de Medicina Familiar de
la UMF No. 28 “Gabriel Mancera”

15.3 Materiales:

Instrumento de recoleccién de datos: Michigan Neuropathy Screening Instrument
Esfigmomandmetro.

Estetoscopio.

Cinta métrica.

Béascula con altimetro.

Monofilamento de Semmes-Weinstein de 10 gr

Martillo de reflejos

Diapason de 128 Hz

Lapicero.
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XVIII 16. MANIOBRAS PARA EVITAR SESGOS

Los potenciales sesgos que pudieron presentarse en este proyecto y que por tanto se

debieron evitarse son:

Sesgo de ensamblaje inadecuado: Se refiere a la seleccion de una poblacion no
susceptible de presentar el desenlace (Neuropatia Diabética Periférica). En este estudio el
ensamble de la poblacién es adecuado, ya que se eligié a pacientes que tienen diabetes
con mas de 10 afios de diagndstico, en los cuales es posible encontrar el desenlace de

interés.

Sesgo de susceptibilidad prondstica: Hace alusién a la probabilidad premaniobra que
tiene el sujeto de presentar cierto desenlace. Para evitar el sesgo de susceptibilidad
pronostica, se contrastara el principal factor de riesgo (estado nutricional) de acuerdo a las
caracteristicas generales de la poblacion, en caso de encontrarse diferencias entre los

grupos, se consideraran esas variables en el modelo multivariado.

Sesgo de deteccidon: Este sesgo se encuentra asociado a la calidad de las evaluaciones
y detecciones. Para evitar un sesgo de deteccion se llevaran a cabo las mismas mediciones,

con los mismos. Procedimientos estandarizados a cada participante.

Sesgo de transferencia: Es posible encontrar un sesgo de transferencia por el disefio del
estudio, al ser un estudio de tipo transversal que incluira a pacientes con mas de 10 afios
de Diabetes es posible que se estudien solo pacientes supervivientes, Sin embargo, con

este estudio no es posible evitar este sesgo.
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XIX 17. RESULTADOS

Se incluyd a un total de 500 participantes. A continuacion, se describen las caracteristicas
generales:

Dentro de la poblacion analizada se encontré que el sexo predominante es el femenino que
correspondié un 55.60%. Se destaca que la mediana de edad fue de 67 afios, al agrupar la
edad, encontramos que el 42.60% de la poblacion tuvo mas de 65 afios. En cuanto al tiempo
de evolucion de la Diabetes tipo 2 se calculé una mediana de 19.5 afios. El 57.20% de los
pacientes recibe tratamiento farmacoldgico a base de hipoglucemiantes orales, el 27.80%
que emplea una terapia dual (hipoglucemiante oral + insulina) y 15% solo con tratamiento
a base de insulina. Entre los antecedentes personales estudiados como factores de riesgo
asociados a la NDP, el 24.20% cont6 con antecedente de tabaquismo, 35% de hipertension
arterial sistémica, 39.20% antecedente de dislipidemia, 7.40% con antecedente de
cardiopatia y 3.60% con historia de Ulcera previa (Ver tabla 4).

Se evaluaron marcadores bioquimicos de los pacientes estudiados encontrdndose una
mediana de 120 mg/dL en la glucosa en ayuno; se agrupo a los pacientes en categoria de
control glucémico y se observo que el 40.40% se encontraba fuera de metas. Una de las
variables estudiadas también fue la hemoglobina glucosilada el cual se encontré con una
mediana de 6.7% de este estudio de laboratorio y el 55.40% de los pacientes presentaron
cifras mayores a 6.5%. Otra de las variables estudiadas fue el colesterol total, con una
mediana de 178 mg/dL, y se observé hipercolesterolemia en el 23.40% de la poblacion
estudiada, colesterol HDL con 64 mg/dl con un descontrol de esta en la poblacion estudiada
representando el 21.60%, colesterol LDL con cifra mediana de 82 mg/dL y el 33.20% se
encontraban con cifras mayores a 100 mg/dL. En la variable triglicéridos se analiz6 una
mediana de 145 mg/dl y el 43.40% de los pacientes se encontraban fuera de metas (Ver
tabla 4).

52



Tabla 4. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas y antropométricas de los
pacientes estudiados con diagndstico de Neuropatia Diabética Periférica y

aquellos sin este diagnaostico.

Total Con diagnostico | Sin diagnéstico de
, de neuropatia neuropatia
Variable O L p
n =500 diabética diabética
n= 97 n= 403
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo
Femenino 2 278 (55.60) 48 (49.50) 230 (57.10) 0.177
Masculino 2 222 (44.40) 49 (50.50) 173 (42.90)
~ 67 74 64
Edad (afios) ® (58-73) (70.50-78) (55-72) <0.001
Edad < 65 afios @ 213 (42.60) 9 (9.30) 204 (50.60) <0.001
= 65 afios 2 287 (57.40) 88 (90.70) 199 (49.40) '
Antecedentes
Tiempo de evolucion de diabetes (afios) (1129;5204) (283—033) (111_621) <0.001
Tipo de tratamiento 2
Hipoglucemiante Oral 286 (57.20) 5 (5.20) 281 (69.70) <0.001
Insulina 75 (15.00) 17 (17.50) 58 (14.40) '
Ambas 139 (27.80) 75 (77.30) 64 (15.90)
Antecedente de tabaquismo 2
Si 121 (24.20) 18 (18.60) 103 (25.60) 0.148
No 379 (75.80) 79 (81.40) 300 (74.40)
Antecedente de hipertension 2
Si 175 (35.00) 35 (36.10) 140 (34.70) 0.803
No 325 (65.00) 62 (63.90) 263 (65.30)
Antecedente de dislipidemia 2
Si 196 (39.20) 35 (36.10) 161 (40.00) 0.484
No 304 (60.80) 62 (63.90)) 242 (60.00)
Antecedente de cardiopatia @
Si 37 (7.40) 20 (20.60) 17 (4.20) <0.001
No 463 (92.60) 77 (79.40) 386 (95.80)
Antecedente de Ulcera previa 2
Si 18 (3.60) 8 (8.20) 10 (2.50) 0.006
No 482 (96.40) 89 (91.80) 393 (97.50)
Valores de laboratorio
120 123 120
Glucosa en ayuno " (100 - 148.75) (101 — 142) (100 — 154) 0.968
Control glucémico @
Descontrol glucémico (mayor de 130 mg/dl) 2 ggg 8828; gg Eggggg igi Eigggg 0.784
Hemoglobina glucosilada (HbA1c) ° (6.126;77.70) (6.ng57.30) (6.206;77.80) 0.042
Meta de control de HbAlc 2 223 (44.60) 48(49.50) 175 (43.40) 0.281
Descontrol de HbAlc (mayor de 6.5%) 2 277 (55.40) 49 (50.50) 228 (56.60) '
178 178 178
Colesterol Total (mg/dl) ® (153-198) (145.50-198.00) (154.00-199.00) | 9237
Meta de control de Colesterol tota I? 383 (76.60) 80 (82.50) 303 (75.20) 0.128
Hipercolesterolemia 2 117 (23.40) 17 (17.59) 100 (24.80) '
Colesterol HDL (mg/dl)® (536_478) (52_5%3_ 76) (536_578) 0.430




Meta de control de Colesterol HDL 2

392 (78.40)

74 (76.30)

318 (78.90)

Descontrol HDL (menor de 50 mg/dI) 2 108 (21.60) 23 (23.70) 85 (21.10) 0.574
82 84 82
Colesterol LDL (mg/dl) b (53-107) (52.50-103.50) (53-107) 0.985
Meta de control de Colesterol LDL @ 334 (66.80) 67 (69.10) 267 (66.30) 0.597
Descontrol LDL (mayor de 100 mg/dl) 2 166 (33.20) 30 (30.90) 136 (33.70) '
Triglicéridos (mg/dl)® 145 139 147 0.032
(127.25-183.50) (125 — 166) (128 — 187)
Meta de control de triglicéridos 2 282 (56.60) 67 (69.10) 216 (53.60) 0.006
Hipertrigliceridemia 2 217 (43.40) 30 (30-90) 187 (46.40) '
Exploracion fisica
Circunferencia de cintura (CC) (cm) b (87 ??LOl) (87.5 ?4104_5) (87 ?3101) 0.132
Meta de control de CC 2 66 (13.20) 9 (9.30) 57 (14.10) 0.204
Descontrol de CC (mayor de 80 cm) @ 434 (86.80) 88 (90.70) 346 (85.90) '
indice de Masa Corporal 28.65 29.22 28.63 0.443
(IMC kg/m2)® (25.94-31.59) (25.72-32.19) (23.66-31.55) '
Categorias de IMC 2
Peso normal @ 89 (17.80) 17 (17.50) 72 (17.90)
Sobrepeso 2 219 (43.80) 37 (38.10) 182 (45.20) 0.292
Obesidad grado | 2 120 (24.00) 26 (26.80) 94 (23.30) '
Obesidad grado 11 2 63 (12.60) 13 (13.40) 50 (12.40)
Obesidad grado Il 2 9 (1.80) 4 (4.10) 5 (1.20)
Presién arterial sist6lica (PAS) (mmHg) b (113?8120) (110 —1:;%8.50) (110%6120) 0.019
Meta de control de PAS 2 464 (92.80) 86 (88.70) 378 (93.80) 0.079
Descontrol PAS (mayor de 130 mmHg) @ 36 (7.20) 11 (11.30) 25 (06.20) '
Presién arterial diastélica (PAD) (mmHg) (647—078) (627—080) (647—078) 0-451
Meta de control de PAD 2 459 (91.80) 84 (86.60) 375 (93.10) 0.038
Descontrol PAD (mayor de 80 mmHg) 2 41 (8.20) 13 (13.40) 28 (6.90) '

@ Frecuencias y porcentajes

b Los valores son representados como mediana y Rango Intercuartil (RIC)

En la exploracion fisica se encontré que la mediana de la circunferencia de cintura fue de
93 cm y se reportd que el 86.80% presentaron una circunferencia de cintura mayor a 80
cm. Dentro del parametro del IMC, se encontré una mediana de 28.65 kg/m?, al analizar el
estado nutricional, el sobrepeso fue la categoria més frecuente, presentandose en 43.80%,
seguido de obesidad grado | con 24%, peso normal el 17.80%, posteriormente obesidad
grado Il y obesidad grado Il tuvieron el 12.60% y 1.80% respectivamente. Por ultimo, en
las cifras de PAS se encontr6 una mediana de 118 mmHg y el 7.20% de la poblacion
estudiada presento cifras de PAS mayores a 130 mmHg, mientras que en la Presion Arterial
Diastolica se observé una mediana de 70 mmHg con un 8.20% de pacientes fuera de metas
(Ver tabla 4).
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En la tabla 4 se contrastaron las caracteristicas clinicas de la poblacion de acuerdo con la
presencia 0 no de la Neuropatia Diabética Periférica y se encontraron las siguientes

variables significativas:

En la categorizacién de la edad en < de 65 afios sin NDP fue de 50.60% (204 pacientes) vs
9.30% (9 pacientes) con la deteccién de NDP mediante la prueba The Michigan Neuropathy
Screening Instrument, mientras que los pacientes con edad = 65 afos sin NDP fue de
49.40% (199 pacientes) vs 90.70% (88 pacientes) (p= < 0.001).

En tiempo de evolucién de la Diabetes tipo 2 sin diagnéstico de NDP fue de 16 vs 30 en

pacientes con diagnostico de NDP (p= < 0.001) (Ver Gréfica 1).

Grafica 1. Tiempo de evolucién de acuerdo a la presencia de Neuropatia Diabética Periférica
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En el rubro del tipo de tratamiento de base para la diabetes tipo 2 se encontré diferencias,
mientras que el tratamiento a base de insulina en pacientes sin diagnéstico de NDP fue de
14.40% (58 pacientes) versus 17.50% (17 pacientes) con el diagndéstico de NDP, en el
tratamiento dual correspondiente a hipoglucemiantes orales e insulina se encontré un
15.90% (64 pacientes) sin diagnéstico de NDP versus 77.30% (75 pacientes) con el
diagnostico de NDP (p= < 0.001).
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Dentro de los antecedentes evaluados también se encontraron diferencias significativas.
Aquellos que contaron con el antecedente de cardiopatia se encontré una diferencia de
4.20 % (17 pacientes) sin diagnostico de NDP versus 20.60 % (20 pacientes) con NDP (p=
< 0.001). La positividad del antecedente de Ulcera se encontré el 2.50% (10 pacientes) sin
diagnéstico de NDP versus 8.20% (8 pacientes) que cuentan con el diagndstico de NDP
(p=0.006).

Por altimo, el descontrol de la PAD se encontrd diferencia significativa entre los pacientes
sin el diagnostico de NDP el cual fue de 6.90% (28 pacientes) versus 13.40% (13 pacientes)
con el diagnostico de NDP (p= 0.038).

En la tabla 5 se muestra los OR sin ajuste de los factores de riesgo para evaluar NDP. Los
factores que se encuentran asociados y que son significativas a NDP son: la edad
categorizada en menores de 65 afios y mayores o igual a 65 afios con un OR de 10.23
(4.912 — 10.452), R? 0.191. En el tiempo de evolucién de la Diabetes tipo 2 se identificé un
OR de 1.906 (1.646 — 2.207), R? 0.806. Los antecedentes de cardiopatia y Ulcera previa
presentaron un OR de 5.898 (2.954 — 11.773), R2 0.076 y OR de 3.533 (1.356 — 9.205), R?
0.019 respectivamente. Por ultimo, en la exploracion fisica se destacé el descontrol de PAD
el cual obtuvo un OR de 2.073 (1.030 — 4.170), R? 0.012 (Ver Grafica 2).

Grafica 2. Forest plot. Analisis bivariado (OR sin ajuste)
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Tabla 5. Factores de riesgo para el desarrollo de Neuropatia Diabética Periférica en
pacientes evaluados. Andlisis bivariado, OR sin ajuste, IC 95%.

Error

Variable Beta . OR (IC 95%) Valor p R?
estandar
Sexo Masculino 0.305 0.227 1.357 (0.870-2.116) 0.177 | 0.006
Edad 0.152 0.020 1.164 (1.120-1.210) <0.001 | 0.278
Edad = 65 afios 2.305 0.364 10.023 (4.912-20.452) <0.001 | 0.191
Tiempo de evolucién 0.645 0.075 1.906 (1.646-2.207) <0.001 | 0.806
Tipo de tratamiento
Insulina 2.802 0.529 16.472 (5.843-46.437) <0.001 | 0.459
Ambas 4.188 0.482 65.859 (25.596-169.460)
Antecedente de tabaquismo (Presente) -0.410 0.285 0.664 (0.380-1.160) 0.150 | 0.007
Antecedente de hipertension (Presente) 0.059 0.236 1.060 (0.668-1.684) 0.803 | 0.000
Antecedente de dislipidemia (Presente) -0.164 0.235 0.849 (0.536-1.344) 0.484 | 0.002
Antecedente de cardiopatia (Presente) 1.775 0.353 5.898 (2.954 — 11.773) <0.001 | 0.076
Antecedente de Ulcera previa (Presente) 1.262 0.489 3.533 (1.356 — 9.205) 0.019 | 0.019
Glucosa en ayuno - 0.002 0.002 0.998 (0.994-1.003) 0.968 | 0.002
Descontrol glucémico -0.063 0.231 0.939 (0.596-1.477) 0.784 | 0.000
Hemoglobina Glucosilada - 0.120 0.075 0.887 (0.765-1.028) 0.042 | 0.010
Descontrol HbAlc -0.244 0.227 0.784 (0-503-1.222) 0.281 | 0.004
Colesterol total - 0.003 0.003 0.977 (0.991-1.002) 0.237 | 0.004
Hipercolesterolemia -0.440 0.291 0.644 (0.364-1.139) 0.128 | 0.008
Colesterol HDL - 0.006 0.006 0.994 (0.982-1.007) 0.430 | 0.003
Descontrol HDL 0.151 0.268 1.163 (0.687-1.967) 0.574 | 0.001
Colesterol LDL 0.000 0.003 1.000 (0.994-1.005) 0.985 | 0.000
Descontrol LDL -0.129 0.244 0.879 (0.545-1.417) 0.597 | 0.001
Triglicéridos - 0.006 0.002 0.994 (0.990-0.999) 0.032 | 0.021
Hipertrigliceridemia - 0.659 0.241 0.517 (0.322-0.830) 0.006 | 0.025
Circunferencia de cintura (CC) 0.010 0.008 1.010 (0.995-1.026) 0.005 | 0.005
Descontrol de la CC - 0.477 0.378 0.621 (0.296-1.302) 0.204 | 0.006
IMC 0.029 0.024 1.029 (0.982-1.078) 0.443 | 0.005
IMC
Sobrepeso - 0.150 0.324 0.861 (0.456-1.626)
Obesidad grado | 0.158 0.349 1.171 (0.591-2.322) 0.292 | 0.014
Obesidad grado Il 0.096 0.412 1.101 (0.491-2.469)
Obesidad grado 11l 1.220 0.723 3.388 (0.821-13.976)
Presion Arterial Sistélica 0.026 0.011 1.026 (1.005-1.048) 0.019 | 0.019
Descontrol de la PAS 0.660 0.381 1.934 (0.916-4.081) 0.079 | 0.009
Presion Arterial Diastélica 0.013 0.013 1.013 (0.987-1.039) 0.451 | 0.003
Descontrol PAD 0.729 0.357 2.073 (1.030-4.170) 0.038 | 0.012

R?= R cuadrada de Nagelkerke

Posteriormente se realizd el modelo de regresion logistica multiple conformado por las

variables con diferencia significativa del andlisis bivariado, mostrandose lo siguiente: la
edad = 65 afios se obtuvo un OR de 1.736 (0.539-5.589), tiempo de evolucién de la diabetes
1.966 (1.637-2.360), tipo de tratamiento a base de insulina con un OR de 1.092 (0.229-
5.217), tratamiento dual (hipoglucemiante oral e insulina) con OR de 0.837 (0.190-3.686).
El antecedente de cardiopatia presentd un OR de 1.191 (0.248-5.722), antecedente de

Ulcera previa se calculé un OR de 11.668 (1.324-102.807) y el Descontrol de la Presion
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Arterial Diastolica con un OR de 3.344 (0.694-16.110) obteniendo un R2 global de 0.821

(Ver Grafica 3). Los factores de riesgo asociados a la Neuropatia Diabética Periférica en el

modelo multivariado son el tiempo de evolucién de la diabetes y el antecedente de ulcera

previa (Ver tabla 6).

Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de Neuropatia Diabética Periférica en
pacientes evaluados. Anadlisis multivariado. OR ajustado, IC 95%

Variable Beta Error estandar OR (IC 95%) Valor p

Edad = 65 afios 0.551 0.597 1.736 (0.539-5.589) 0.355

Tiempo de evolucién de la diabetes 0.676 0.093 1.966 (1.637-2.360) <0.001

Tipo de tratamiento

Insulina 0.088 0.798 1.092 (0.229-5.217) 0.912
Ambas -0.179 0.757 0.837 (0.190-3.686) 0.813

Antecedente de cardiopatia 0.175 0.801 1.191 (0.248-5.722) 0.827
Antecedente de Ulcera previa 2.457 1.110 11.668 (1.324-102.807) 0.027
Descontrol Presion Arterial Diastdlica 1.207 0.802 3.344 (0.694-16.110) 0.802

R?=0.821

R?=R cuadrada de Nagelkerke

Grafica 3. Forest plot. Analisis multivariado (OR ajustado)
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XX 18.DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue determinar los factores de riesgo asociados a la
Neuropatia Diabética Periférica en pacientes con Diabetes tipo 2. La prevalencia de NPD
encontrada fue de 19.4%. Al realizar el modelo de regresion logistica bivariado se
encontraron como factores de riesgo a la edad = 65 anos, un mayor tiempo de evolucién de
DT2, el antecedente de cardiopatia, el antecedente de Ulcera previa y el descontrol de la
presion arterial diastdlica. Sin embargo, al realizar el modelo multivariado, los Unicos
factores de riesgo que se asociaron a mayor riesgo de Neuropatia diabética fueron el tiempo
de evolucion de DT2 y el antecedente de Ulcera previa, este modelo multivariado explica el

82.1% del desenlace.

La edad ha sido considerada durante mucho tiempo como un factor de riesgo de NDP, lo
cual se ha corroborado en diversos estudios, en los cuales se encuentra una mayor
prevalencia al aumentar la edad. El estudio realizado por Mao F y cols. en poblacién de 18
a 80 afos encontr6 una edad media de 60.01 + 12.30 afios, donde reporta que la edad
presenté un OR de 1.036 (IC del 95% OR: 1.018-1.054, p= <0.01), estos resultados
coinciden con lo encontrado en este estudio, a mayor edad el riesgo de neuropatia se

incrementa 4.

El tiempo de evolucion de la diabetes es otro de los factores de riesgo asociados a
neuropatia. De acuerdo con lo reportado en la literatura, a mayor duracion de la diabetes
mayor incremento del riesgo de NDP, con un OR ajustada de 1.05 (IC del 95%: 1.02-1.08).
El andlisis multivariado de Mao F y cols. encontré un OR de 1.034 (IC del 95% = 1.007-
1.062, p = <0.01) con un tiempo de evolucién media de 8.85 + 7.33 afios, mientras que en
el presente estudio fue el factor de riesgo mas significativo con un OR de 1.966 (IC del 95%
= 1.637-2.360, p= <0.001). Esta diferencia se debe a que la mediana del tiempo de
evolucion de la diabetes en los pacientes estudiados y con diagndstico de NDP mediante

el MNSI fue de 30 afios en nuestro estudio @24,

De acuerdo con la literatura, algunos autores han considerado los tratamientos

farmacologicos de la Diabetes tipo 2, por ejemplo, la insulina como factor de riesgo
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independiente para la presencia de NDP con un OR de 1.57 (IC del 95% 1.15-2.13), en

contraste con nuestro estudio @,

Con frecuencia la NDP se asocia con enfermedades cardiovasculares. En un estudio
prospectivo se encontré que la NDP incidente fue significativamente mas frecuente en
pacientes con enfermedad cardiovascular al inicio del estudio, por lo cual fue un predictor
del desarrollo de NDP después de 10 afios con un OR de 2.32 (IC del 95%: 1.03-5.22),
Ibarra-Mufioz y cols. demostraron que los pacientes con Diabetes tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular presentaban un mayor riesgo de desarrollar NDP a los 10 afios de
seguimiento con un OR de 2.32 (IC del 95%: 1.03-5.22, p= 0.04) mientras en nuestro
estudio se duplico el OR a 5.898 (IC del 95%: 2.954-11.773) esta discrepancia puede estar
relacionado con el tipo de estudio que se realizaron en estas investigaciones (prospectivo

vs trasversal) 2329,

Otro de los factores de riesgo asociados al desenlace fue el antecedente de Ulcera previa,
nuestros resultados coinciden con los encontrados en el estudio realizado por Kisozi T y
cols. quienes encontraron que el haber tenido una Ulcera previa incrementa el riesgo de
NPD, con un OR de 2.59 (IC del 95%: 1.03-6.49, p = 0.042) en el analisis bivariado y en el
andlisis multivariado fue de 2.98 (IC del 95%: 1.11-8.02, p = 0.031), manteniéndose la

diferencia a pesar del efecto de otras variables @9,

De acuerdo con la literatura, con respecto al sexo se han encontrado discrepancias de
resultados como factor de riesgo. Algunos autores reportan al sexo masculino como factor
de riesgo de severidad con un OR de 2.01 (p= 0.02), en otro informe se demostré una OR
de 2.7 (IC del 95%: 1.4-5.1, p= 0.001). Sin embargo, en pacientes con NDP establecida,
aparentemente el sexo femenino se asocia con una enfermedad més sintomética y un dolor
mas intenso Bansal D y cols encontraron que las mujeres tenian un riesgo tres veces mayor
con un OR de 3.15 (IC del 95%: 1.57-6.31, p= <0.001). De acuerdo con Kisozi T y cols. el

género no se asocio de manera significativa a la NDP con un valor de p= 0.254 2528),

En la Diabetes tipo 2, el tabaquismo también puede ser un factor de riesgo independiente.
Un metaanalisis que incluyé 10 estudios prospectivos y 28 transversales encontré que
fumar tenia un OR no ajustado de 1.26 (IC del 95%: 0.86-1.85) en los estudios prospectivos,

mientras que los estudios transversales el OR fue de 1.42 (IC 95%: 1.21-1.62), sin embargo,
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ambos analisis la evidencia calific6 como no significativas. Asi mismo, el estudio de Bansal
D y cols. el tabaquismo tuvo un valor de p= 0.57, estos resultados coinciden con nuestro

estudio, al no encontrarse el tabaquismo como variable predictora 339,

La HbAlc en pardmetros de descontrol puede ser otro factor de riesgo para el desarrollo
de NDP. Su importancia primordial se ha documentado tanto en la Diabetes tipo 1 como en
la Diabetes tipo 2. Este factor se muestra que cada incremento del 1% en HbAlc incrementa
10-15% méas de frecuencia de NDP. Mantener un nivel de HbAlc por debajo del 6.5% es
fundamental para reducir la incidencia de complicaciones diabéticas, pero en nuestro
estudio no se observa esta asociacion, lo cual puede ser debido a las diferencias entre las
poblaciones incluidas. Un analisis retrospectivo de Lee W y cols. determin6 que la HbAlc
mayor a 6.5 % presenta un OR de 5.233 (IC del 95%: 1.700-16.103, p= 0.004). Mao F y
cols. en el andlisis bivariado calcul6 un OR de 1.21 (IC del 95%: 1.018-1.054, p= < 0.01).
Un estudio realizado entre 2010 y 2012 en Japdn donde se incluyeron 298 pacientes
considero a la HbAlc como factor de riesgo para la presencia de NDP con un OR de 1.053
(IC del 95% 1.013-1.095). Amour Ay cols. sorprendentemente determinaron que la HbAlc
no se asocié a NDP con un OR de 0.6 (IC del 95%: 0.2-1.6, p= 0.319). Estas discrepancias
entre estudios y el nuestro se deben al tamafio de la muestra, el disefio de los estudios y el

punto de corte usado para definir el descontrol 2327,

La hipertension arterial es otro factor de riesgo para el desarrollo de la NDP en base a la
literatura, Forrest y col. han identificado a la hipertensién como el predictor mas fuerte, ya
que el riesgo relativo es aproximadamente 4 veces en un periodo de 6 afios. Amor Ay cols.
determinaron una OR de 6.7 (IC del 95%: 3.8-11.8, p= <0.001) esto debido a que el 78.3%
de la poblacion estudiada tenian el antecedente mientras en nuestro estudio solo
represento el 35%. Sin embargo, Bansal D y cols. no encontraron asocian significativa a la
NDP con un valor de p=0.12 @339,

De acuerdo con la literatura, el sobrepeso y la obesidad se consideran como factores de
riesgo para la presencia de NPD con OR de 1.036 (IC del 95%: 1.005-1.068, p = 0.022),
demas, se ha observado que los sujetos con obesidad mérbida presentan caracteristicas
de disfuncioén de las fibras nerviosas pequefias en la alteracién de la percepcion del dolor y
disminucion de la vasodilatacion refleja. Pero en el estudio de Amour A y cols. no se
encontraron un OR de 15.1 (IC del 95%: 3.1-73.6) y 23.3 (IC del 95%: 4.62-117.5) para
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sobrepeso y obesidad respectivamente. Zhen Q y cols. determinaron que la presencia de
obesidad en pacientes con Diabetes tipo 2 podria predecir un riesgo elevado de NPD con
un OR de 3.09 (IC del 95%: 1.11-8.65; p= 0.04) (232526, 29),

La dislipidemia es un factor de riesgo adicional, segun estudios. Un estudio de seguimiento
de 6 afios de 48 pacientes coreanos reveld que niveles bajos de c-HDL con OR de 5.292
(IC del 95%: 1.001-27.988, p=0.05) y triglicéridos altos con OR de 6.129 (IC del 95%: 1.057-
35.528, p= 0.043) amento significativamente el riesgo de NDP. Amour y cols. encontraron
que la dislipidemia también se asocié a NDP con un OR de 1.2 (IC del 95%: 1.0-1.4). Lee
W y cols. no encontraron diferencia significativa en las evaluaciones bioquimicas de la
dislipidemia con valores de p para triglicéridos de 0.591, HDL 0.175, LDL 0.585,
hipercolesterolemia de 1.00, Hipertrigliceridemia 0.70, HDL disminuido 0.659 y aumento de
LDL 0.482. El estudio realizado por Kisozi T y cols. no encontraron asociacion significativa
con los niveles de colesterol (p= 0.349), HDL (p= 0.547) y LDL (p= 0.878). Mientras que
Roman-Pintos y cols. encontraron que la dislipidemia se asocié inversamente con la NDP
con un OR de 0.43 (IC del 95%: 0.20-0.92; p= 0.03) (3 26,27, 28.35)

Callahan BC y cols. realizaron un estudio observacional transversal en la que incluyeron
pacientes con obesidad, determinaron mediante regresion logistica en funciéon de los
componentes del sindrome metabdlico encontrando a la circunferencia de cintura un OR de
1.24 (IC del 95%: 1.00-1.55) €9,

Retomando la enfatizacion de los dos factores de riesgo significativos de nuestro estudio
(el tiempo de evolucidn de la diabetes y el antecedente de ulcera previa), la fisiopatologia
de la NDP esta representado por tres caracteristicas principales, las cuales estan
involucradas en los cambios patoldgicos: inflamacion, estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial, ademas existe una anomalia estructural de los capilares nerviosos en la
Diabetes y una asociacion entre la anomalia patolégica de los vasos y la anomalia

patoldgica de las fibras nerviosas @,

Se ha establecido que los primeros cambios patolégicos en la NDP son la degeneracién
axonal con posterior regeneracion, pero insuficientes para restablecer las alteraciones

estructurales por hiperglucemia crénica desde la desmielinizacion y remielinizacion de las
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fibras nerviosas. El porcentaje de capilares cerrados es mayor en los sujetos con NDP en
comparacion con los controles sanos y también esta relacionado con la gravedad de la
neuropatia. Las paredes de los microvasos estan engrosadas, debido principalmente a un
namero excesivo de membranas basales, y sufren cambios degenerativos, que no pueden
explicarse por la edad. La degeneracién de las células endoteliales y periendoteliales se
considera cambios caracteristicos en la NDP. Sin embargo, algunos autores han
demostrado que la transformacion de la pared microvascular en lugar de un proceso de des
y regeneracion microvascular es el principal cambio patolégico. Ademas, el aumento de
especies reactivas de oxigeno y la alteracion de la regulacion de los factores de estrés
oxidativo dan como resultado la muerte celular programada de las neuronas y proporcionan
un mecanismo para explicar como la alteracion de la regulacion de los niveles maximos de
glucosa conduce a la lesion inducida por especias reactivas de oxigeno en la neuropatia
diabética ¢,

Las limitaciones de este estudio deben abordarse y considerarse para futuros estudios. En
primer lugar, destaca el disefio del estudio, al ser un estudio transversal, no se conoce la
temporalidad de los factores evaluados, un estudio transversal no permite un seguimiento
en el tiempo, por lo que en futuros estudios es necesario evaluar en el tiempo los factores
asociados a NPD a partir del diagndstico de DT2. En segundo lugar, la eleccion de los
participantes (sesgo de seleccién), ademas de que la muestra posee validez interna, pero
no externa, por lo que los hallazgos encontrados pueden compartir poca similitud con lo
reportado en la literatura. Una muestra con pacientes con diagnéstico reciente o 5 afios de
evolucién, sin complicaciones crénicas o enfermedades concomitantes que alteren el

sistema nervioso periférico y central junto un seguimiento como el mejor disefio de estudio.

Las fortalezas de este estudio es el tamafio de la muestra la cual es suficiente para
responder el objetivo de investigacion planteado, se cuenta con un instrumento validado. El
MNSI se propuso por primera vez en 1994. Desde entonces, se ha utilizado ampliamente
para evaluar la NDP en la préactica clinica y en grandes ensayos clinicos, incluido el
Diabetes Control and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC), ACCORD y BARI 2D; esta escala fue validada por Moghtaderi
en el 2006, con una sensibilidad de 79% y una especificidad de 94%, con una
reproducibilidad interobservador de 88,75%, segun Lunetta. Cabe mencionar que la calidad

de las mediciones y técnica fueron realizadas por el propio investigador ©6 42,
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El conocimiento de los factores de riesgo de la NDP es clinicamente (til, porque ofrece la
oportunidad de retrasar y prevenir esta complicacion. En el analisis multivariado de los 6
factores de riesgo significativos nuestro estudio explica el 82.1% de la presencia de NDP.
Los factores de riesgo asociados pertenecen a los no modificables. Sin embargo, el médico
familiar debe enfatizar la deteccién de NDP en los pacientes con DT2 con una evolucién
mayor a 15 afios y que tengan antecedente de Ulcera previa, al menos cada 3 meses
utilizando como herramienta el instrumento MNSI, la evaluacion clinica de estos pacientes
deberia incluir la evaluacion de sensibilidad, percepcién propioceptiva, vibracion y reflejos.
Esta exploracién debe realizarse cada seis meses en la poblacién con DT2 que no cumple

con las caracteristicas antes mencionadas.
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XXI' 19. CONCLUSIONES

La NDP es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion con DT2, 2 de cada 10
participantes presenté esta patologia. Los factores de riesgo asociados a desarrollo de NPD
en esta poblacion fueron tiempo de evolucién de DT2 y antecedente de Ulcera, lo cual hace
necesaria una evaluacion clinica exhaustiva en aquellos pacientes con mas de 15 afos de
evolucién y antecedente de Ulcera previa, para realizar una identificacion precoz y el

tratamiento oportuno.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
E DIRECCION REGIONAL CENTRO
DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO

JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS
IM% UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR 28 GABRIEL MANCERA
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA VALORADA MEDIANTE: THE
MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DE LA UMF No. 28

1L(’)pez Acosta Catalina, 2Nazario Uriel Arellano Romero, ®lvonne Anali Roy Garcia. lUnidad de Medicina Familiar No. 28 IMSS, Médico Residente de Medicina
Familiar, 2Unidad de Medicina Familiar No. 28, Consulta Externa, °Division de Desarrollo de la Investigacion, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

“y, "

Instrucciones: Favor de proporcionar los datos que se le solicitan y marque con una “x” en

el paréntesis la respuesta que usted considere correcta.
1.- Nombre completo: FOLIO:
2.-NSS:
3.- Sexo: Mujer () Hombre ( ) ‘ Edad:
4.- ¢ Cuantos afios tiene con el diagndstico de Diabetes Tipo 27?
5.- ¢ Qué tipo de medicamentos toma para la Diabetes? Tabletas () Insulina () Ambas ( )
6.- ¢ Usted fuma? Si( ) No ( )
7.- ¢ Usted padece de presion alta? Si( ) No ( )
8.- ¢ Usted padece de triglicéridos y/o colesterol altos? Si( ) No ( )
9.- ¢ Usted padece alguna enfermedad del corazén? Si() No ()
10.- ¢Ha tenido Ulcera de pie asociada a diabetes? Si( ) No ( )
11.- Favor de anotar su Ultima cifra de Hemoglobina glucosilada (HbAlc) en sangre que sea
menor a 6 meses:
12.- Favor de anotar su Ultima cifra de colesterol HDL en sangre que sea menor a 3 meses:
13.- Favor de anotar su Ultima cifra de colesterol LDL en sangre que sea menor a 3 meses:
14.- Favor de anotar su Ultima cifra de triglicéridos en sangre que sea menor a 3 meses:
15.- Favor de anotar su Ultima cifra de glucosa en sangre que sea menor a 3 meses:
14.- Favor de anotar su Ultima cifra de colesterol total en sangre que sea menor a 3 meses:

Primera parte: Michigan Neuropathy Screening Instrument

Durante la semana pasada, usted:
1. ¢ Ha notado sus piernas o pies entumecidos? Si() No ( )
2. ¢ Alguna vez ha tenido dolor o ardor en los pies y/o piernas? Si( ) No( )
3. ¢Son sus pies demasiados 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. ¢ Siente dolor cuando las cubiertas de la cama tocan su piel? Si() No ( )
7. ¢ Cuando se bafia usted es capaz de detectar el agua caliente de la fria? Si() No ( )
8. ¢ Ha tenido usted alguna herida abierta en su pie? Si() No ( )
9. ¢, Su doctor le dijo alguna vez que usted tiene neuropatia diabética? Si() No ( )
10. ¢ Usted se siente débil la mayor parte del tiempo? Si() No ( )
11. ¢ Sus sintomas empeoran por las noches? Si() No ( )
12. ¢ 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. ¢ Alguna vez ha tenido alguna amputacion? Si() No ( )
Total: puntos
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A continuacion, se le realizara medicién de peso, talla, circunferencia de cintura, presion
arterial con la ayuda de esfigmomandmetro y estetoscopio.

Peso: Talla:

indice de Masa Corporal:

Circunferencia de cintura:

Presion arterial Sistdlica:

Presion Arterial Diastolica:

Por ultimo, se realizara una revision de sus pies para identificar deformidades y Ulceras;
con un diapasén de 128 Hz se evaluara la percepcidén de vibracion; con un martillo de
reflejos se realizard un pequefio golpe en el tendén de Aquiles y con un monofilamento de
nylon se checaran 10 puntos de sensibilidad en la planta del pie. Al finalizar se le dara a

conocer su resultado.

Tabla 1. Michigan Neuropathy Screening Instrument
Evaluacion fisica. Debe ser completado por el profesional de la salud.

1. Apariencia de los pies
Derecho
a. Normal O Si ONo
b. Siono, marque lo que corresponda
Deformidades 0]

Izquierdo
a. Normal OSi ONo
b. Siono, marque lo que corresponda
Deformidades @)

Piel seca/callos O Piel seca/callos O
Infeccion O Infeccién O
Fisuras (@] Fisuras (@]
Otros O Otros (@]
Especificar: Especificar:
2. Ulceracion
Derecho Izquierdo
Ausente Presente Ausente Presente
oo o1 (e)0] o1
3. Reflejo del tobillo
Derecho Izquierdo
Presente Presente/Ausente Reforzado Presente Presente/Ausente Reforzado
o0 005 o1 (e)0] 005 o1
4. Vibracion. Percepcion en la cara dorsal distal del
primer metatarsiano
Derecho Izquierdo
Presente Disminuido Reforzado Presente Disminuido Reforzado
o0 005 o1 o0 005 o1
5. Monofilamento
Derecho Izquierdo
Presente Disminuido Reforzado Presente Disminuido Reforzado
o0 005 o1 o0 005 o1
Total: puntos

Puntuacion < 2 puntos: SIN Neuropatia Diabética Periférica
Puntuacion > 2 puntos: Neuropatia Diabética Periférica
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Anexo 2. INSTRUMENTO DE REFERENCIA A MEDICO TRATANTE

DIRECCION REGIONAL CENTRO
E DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS

IMSS UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR 28 GABRIEL MANCERA
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
VALORADA MEDIANTE: THE MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DE LA UMF No. 28

1L6pez Acosta Catalina, 2Nazario Uriel Arellano Romero, ®lvonne Anali Roy Garcia. *Unidad de Medicina Familiar No. 28 IMSS, Médico
Residente de Medicina Familiar, 2Unidad de Medicina Familiar No. 28, Consulta Externa, 3Division de Desarrollo de la Investigacion, Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

FECHA: HORA:

Por medio de este conducto me dirijo amablemente a Usted, como Médico Familiar adscrito

al consultorio , turno , para hacer de su conocimiento que el

paciente: , con NSS

adscrito al consultorio a su digno cargo, ha sido participe del estudio de investigacion,
“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
VALORADA MEDIANTE: THE MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING INSTRUMENT
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DE LA UMF No. 28.”

Se realiz6 el examen fisico del test The Michigan Neuropathy Screening Instrument que, de
acuerdo al resultado obtenido, el paciente obtuvo > 2 puntos, que indica el diagnostico de
Neuropatia Diabética Periférica, lo cual representa un riesgo para desarrollar Ulcera de pie
diabético, dolor neuropatico crénico y deterioro de la calidad de vida. Con base a lo anterior,
debe considerarse una frecuencia de revisién cada 3 meses, con el fin de prevenir el

desarrollo de complicaciones.

Le agradezco su atencion y a provecho para mandarle un cordial saludo.

Atentamente

Dra. Catalina Lopez Acosta
Médico Residente de Medicina Familiar
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Anexo 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

DIRECCION REGIONAL CENTRO
DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO

I m JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR 28 GABRIEL MANCERA
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA VALORADA MEDIANTE: THE MICHIGAN NEUROPATHY SCREENING
INSTRUMENT EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DE LA UMF No. 28

Lépez Acosta Catalina, 2Nazario Uriel Arellano Romero, lvonne Anali Roy Garcia. *Unidad de Medicina Familiar No. 28 IMSS, Médico Residente de Medicina Familiar, 2Unidad de Medicina Familiar No. 28, Consulta Externa, *Division de
Desarrollo de la Investigacién, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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ANEXO 4. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGURIDAD Y SOLIDAKIDALY SOCIAL

[N
-Qq INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[N

A5
IMSS

HELRIBAI Y SCILILARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Factores de riesgo asociados a la Neuropatia Diabética Periférica valorada mediante: The Michigan
Neuropathy Screening Instrument en pacientes con Diabetes tipo 2 de la UMF No. 28.

No aplica.

Unidad de Medicina Familiar No. 28 Gabriel Mancera ubicada en Gabriel Mancera 800, esquina San
Borja Col. De Valle, Alcaldia Benito Juarez, CP 03100, Ciudad de México. Fecha Pendiente.

Pendiente.

El investigador me explico que los pacientes con Diabetes tienen posibilidad de presentar
complicaciones entre las cuales se encuentra la Neuropatia Diabética Periférica en la cual los nervios
de las piernas y de los pies se encuentran afectados. Me ha explicado que la Neuropatia hace que se
disminuya o pierda la sensibilidad y que sea mas posible presentar dolor en los pies, Ulceras o lesiones
o bien que no perciba dolor. Me ha informado que ademas de la Diabetes, la edad, el mal control de
la glucosa, fumar, la presion alta y otros factores de riesgo aumenta que se presente la neuropatia de
forma grave. La pérdida de la sensibilidad se puede prevenir si se identifican a tiempo los factores de
riesgo y también la revision completa de los pies. Con lo anterior, entiendo que la finalidad de este
estudio es: Determinar los factores de riesgo asociados a la Neuropatia Diabética Periférica mediante:
The Michigan Neuropathy Screening Instrument en pacientes con Diabetes tipo 2 de la UMF 28

Si cumplo con las condiciones necesarias y si acepto participar, se me invitara a pasar a un consultorio
donde se me aplicara un cuestionario de 31 preguntas de facil entendimiento que contestaré en 6
minutos. Posteriormente el investigador me pesara, me medira la altura y la cintura, me tomara la
presion arterial; y por dltimo revisara mis pies mediante la busqueda de deformaciones, callosidades
ylo Ulceras, evaluard la percepcion de vibracion, mis reflejos y sensibilidad.

Se me ha informado que este proyecto de investigacion tiene minimos riesgos. La Unica molestia de
este estudio serd relacionada con el tiempo que tardaré estando presente durante toda la
examinacion, y con la incomodidad que presente al momento de medirme, pesarme, durante la toma
de presion arterial de mi brazo y durante la valoracién de sensibilidad, vibracion y reflejos de mis pies.

El investigador me ha explicado que el beneficio de este estudio permitira que se me realice una
exploracién completa de mis pies, en caso de tener alguna alteracion se me otorgara tratamiento
especializado y se me explicara con detalle la manera de revisar y cuidar mis pies, asi como la entrega
de un triptico sobre la enfermedad e infografia acerca del cuidado de los pies.

Los resultados de este estudio pueden servir para otras personas que ain no se enferman, incluidos
mis propios familiares o conocidos. Y ayudaria a reducir la cantidad de complicaciones relacionadas
con la Neuropatia Diabética Periférica, principalmente la ulceracion del pie.

Entiendo que si acepto participar en esta investigacién no recibiré ningln pago y tampoco implica
ningun gasto para mi. Cualquier gasto que se genere por esta investigacién sera a cargo del
investigador.

El investigador me ha informado que, una vez concluida la encuesta sobre los factores de riesgo y la
exploracion fisica de mis pies, se me explicara el resultado con base en la revisién de los pies e
identificacion de los factores de riesgo y se me proporcionara un triptico sobre la enfermedad e
infografia acerca del cuidado de los pies. En caso de ameritarlo, se me otorgara referencia que podré
entregar en mi proxima consulta a mi Médico Familiar, en el cual se explica la deteccion de Neuropatia
Diabética Periférica y que presento riesgo para el desarrollo de Ulcera de pie diabético y poder dar
seguimiento.

Ademés, se publicaran los resultados en espacios publicos, visibles a todas las personas, como
hospitales y centros de salud para su difusién y conocimiento general.

76




Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

El investigador me ha explicado que mi participacién es voluntaria e independiente. Si decido retirarme
0 no participar continuaré teniendo acceso a los servicios de salud u otras prestaciones que recibo en
el IMSS sin ninguna sancién. Entiendo que puedo hacer todas las preguntas que desee al inicio 0 a
lo largo del estudio a la persona encargada del estudio.

El investigador me ha informado que la informacién que se obtenga como parte de este estudio sera
confidencial. Solo los investigadores tendran acceso a dicha informacién, la cual sera resguardada en
una base de datos, la cual se mantendra encriptada con contrasefia a la cual solo tendran acceso los
investigadores. En caso de que los resultados de este estudio sean publicados, no se dar& informacion
gue pudiera revelar mi identidad. Me asignaran un ndmero de folio, con el cual se trabajara y
analizaran los datos a fin de mantener mi confidencialidad y privacidad de datos personales.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo gue se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio:

Participando en esta investigacion contribuyo a una mejor comprension de los factores de riesgo
asociados a la Neuropatia Diabética Periférica. Se me ha informado que al finalizar el estudio se
agradecera mi participacion y me podré retirar con los resultados obtenidos, un triptico sobre la
enfermedad e infografia acerca del cuidado de los pies.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable: Nazario Uriel Arellano Romero, Matricula: 98374513, E-mail: nazario.arellano@hotmail.com, Médico
Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28 Gabriel Mancera, Consulta Externa- IMSS. Tel: 55 59 60 11,
Ext. 21722

Colaboradores: Ivonne Anali Roy Garcia, Matricula: 99377372, E-mail: ivonne3316@gmail.com, Divisién en Desarrollo de la

Investigacion, Coordinacion de Investigacion. CMN Siglo XXI — IMSS, Tel. 56276900 ext. 21156; 17 26 35

Catalina Lopez Acosta, Matricula: 97376260, E-mail: catalina-lopezacosta@hotmail.com. Médico Residente
de Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar No. 28 Gabriel Mancera, Consulta Externa- IMSS. Tel. 55
23 45 33 20 celular 55 42 58 25 97

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Catalina Lépez Acosta

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Médico Residente de Medicina Familiar UMF 28

Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Clave: 2810-009-013

77



mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Anexo 5. INFOGRAFIA CUIDADOS DEL PIE EN EL PACIENTE CON DIABETES

Neuropatia Diabética
Periférica

Cuidados del pie en el paciente con Diabetes

La neuropatia diabética periférica es una enfermedad que se caracteriza por la
pérdida de la sensibilidad en pies y manos acompafado de hormigueo y
dolor poniendo en riesgo al paciente del desarrollo de ulceras con infeccion y
alto riesgo de amputacion v
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Realizado por: Dra. Catalina Lopez Acosts Residente de tercer ano de Medicina Familiar.
Referencis: American Diabetes Association. 11. Microvasculsr Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes-2013.
Disbetes Care. 2015: 42/Suppl 1) 5428138,
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Anexo 6. TRIPTICO: NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA
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