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Resumen

Antecedentes: La neuropatia periférica (NP) es un trastorno neurolégico comun, y
se encuentra con frecuencia en el contexto de enfermedades reumatoldgicas. Son
causa de dolor grave, debilidad y morbilidad psicosocial. Debido a que la
presentacion de la neuropatia es variable y las causas son dispares, un enfoque
clinico légico y secuencial es necesario para la evaluacion y la gestion.

Objetivo: Determinar la frecuencia y caracteristicas de la neuropatia periférica en
pacientes con enfermedades reumatologicas.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y transversal. Se
incluyeron pacientes con enfermedades reumatoldgicas que acuden a la consulta
externa de Reumatologia del HGM. Mediante aleatorizacion simple se les invitaba
a participar. Se realizaba el cuestionario de neuropatia periférica que consistia en
dos partes: a) Cuestionarios: combinacion de los cuestionarios de neuropatia
validados: MNSI, LANSS, DN4 y NQ. b) Exploracion neurolégica: exploracion
neurolégica empleando un monofilamento y un diapasén. Se realizaron 30
velocidades de neuroconduccion a 20 pacientes con enfermedades reumaticas,
elegidos al azar de los pacientes a quienes se les realizo tanto los cuestionarios
como exploracion y a 10 sujetos sanos. Se emplearon analisis estadisticos
descriptivos, se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion utilizando
promedios y desviacion estandar para variables dimensionales y frecuencias para
variables nominales y ordinales. La significancia estadistica se considero como p
<0.05. Se establecieron correlaciones (de Pearson o Spearman) entre los items de
los diferentes cuestionarios de neuropatia, asi como los items relacionadas a la
exploracion clinica neuroldgica.

Resultados: Fueron recolectados los datos de 100 pacientes con diferentes
enfermedades reumaticas para la validacion de los cuestionarios de neuropatia,
de los cuales 69% fueron mujeres con un promedio de edad de 45.15 afios
(x13.81) y una escolaridad formal promedio de 8.9 afos (+4.65). El dolor fue el
sintoma mas frecuente y la sensacion de descarga eléctrica como el menos
frecuente. Mas del 90% de la exploracion neuroldgica tanto por MF como por
diapas6n fue normal. Los cuestionarios para neuropatia cuentan con una
aceptable sensibilidad y especificidad para ser aplicados en pacientes con
enfermedades reuméaticas (DN4: sensibilidad 80% / especificidad 86.6%, LANSS:
sensibilidad 50% / especificidad 93.7%, MNSI: sensibilidad 85.7% / especificidad
75%) siendo el MNSI quien tiene mayor eficacia de acuerdo al area bajo la curva
[0.826 (IC 95% 0.664-0.989)]. Cabe destacar que los cuestionarios tienen buena
correlacion entre si y que son autoaplicables.

Conclusion: La NP sensitiva es muy frecuente en pacientes reumaticos. La
aplicaciéon de cuestionarios orientan al médico clinico y facilitan el diagnostico de
neuropatia periférica en pacientes reumaticos. Los pacientes con enfermedades
reumaticas presentan alteraciones neuroldgicas que no se buscan de primera
intension y los cuestionarios ayudan a un diagndstico precoz y permitan iniciar un
plan terapéutico adecuado y evitar complicaciones.



Titulo

FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA NEUROPATIA PERIFERICA EN
ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

Antecedentes

Introduccion

Los términos "polineuropatia”, " neuropatia periférica" y "neuropatia” son utilizados
indiscriminadamente con mucha frecuencia, sin embargo, son términos distintos®.
La neuropatia puede referirse ain mas en general, a trastornos del sistema
nervioso central y periférico. La polineuropatia es un término especifico que se
refiere a un proceso generalizado, relacionado a un proceso homogéneo, que
afecta a nervios periféricos, afectando predominantemente a los nervios distales.
La neuropatia periférica (NP) es un término que se refiere a cualquier trastorno del
sistema nervioso periférico que incluye radiculopatias y mononeuropatias. Las
polineuropatias deben distinguirse de otras enfermedades del sistema nervioso
periférico, incluyendo las mononeuropatias y mononeuropatia mdultiple, y de
algunos trastornos del sistema nervioso central; mientras que la mononeuropatia
se refiere a la participacion central de un solo nervio, por lo general debido a una
causa local, como traumatismo, compresion o atrapamiento; sin embargo puede
existir un participacion simultdnea o secuencial de troncos nerviosos no contiguos
definiéndolo como mononeuropatia maltiple’. El término de mononeuritis multiple
implica un significado mas especifico, involucrando patolégicamente mudltiples
infartos nerviosos debido a un proceso de vasculitis sistémica que afecta a la vasa
nervorum.

La NP es un trastorno neurolégico comun, y se encuentra con frecuencia en el
contexto de enfermedades reumatoldgicas®. Son causa de dolor grave, debilidad y
morbilidad psicosocial. Debido a que la presentacion de la neuropatia es variable y
las causas son dispares, un enfoque clinico l6gico y secuencial es necesario para
la evaluacidén y la gestion. A través de una combinacion de hallazgos clinicos,
pruebas de electrodiagndstico, y las exploraciones complementarias adaptadas a
las circunstancias individuales de los pacientes, la mayoria de las neuropatias se
pueden clasificar por el subtipo y la etiologia®. Sin embargo, como las causas de la
neuropatia periférica son numerosas, descifrar su nexo patogénico con un
trastorno reumatolégico en un individuo es a veces dificil. De hecho, la neuropatia
periférica en los trastornos inflamatorios puede ser causada por una amplia
variedad de mecanismos, tales como la compresion, vasculitis o la toxicidad por
farmacos.

La neuropatia periférica puede clasificarse clinicamente de acuerdo con la
distribucion espacial de los sintomas y signos, a los diferentes tipos de fibras
nerviosas que estan implicadas en el proceso patolégico (por ejemplo:
inmunoldgicas, tdxicas, infecciosas), a lo largo del tiempo (por ejemplo: aguda,
subaguda y cronica), de acuerdo a sus caracteristicas y evolucion (por ejemplo:
desmielinizantes y axonales), o de acuerdo a su funcién (por ejemplo: sensitivas o



motoras). Otra clasificacién es por el tipo de fibra nerviosa: a) Fibras de pequefio
calibre: se puede manifestar dolor como quemazoén que afectan a los pies, a
menudo con alodinia y a veces con eritromelalgia. Ademas de la participacion de
las fibras autondmica y somatica C generalmente ocurre al mismo tiempo.
Estudios de conduccion nerviosa suelen mostrar resultados normales si se salvan
fibras grandes, por lo que el diagnéstico puede ser apoyada por los resultados de
la biopsia de la piel, pruebas sensoriales cuantitativas y los potenciales evocados.
b) Fibras de gran calibre: se caracteriza por la ausencia de reflejos tendinosos,
disminucién de la sensibilidad distal, debilidad muscular, amiotrofia y estudios de
conduccion nerviosa anormales. La ataxia y temblor son comunes. c¢) Neuropatia
autonomica: las fibras pueden afectarse de forma aislada y su participacion
pueden preceder a la participacion de fibra somatica. Puede causar alteraciones
en la presion arterial y pulso, alteracion del esfinter, impotencia y sudoracion. d)
Neuropatia motora multifocal se caracteriza por debilidad asimétrica de las
extremidades y bloqueo de la conduccién de los nervios motores®.

Como se comento previamente otra de las manifestaciones es el dolor. El dolor
neuropatico se define, de acuerdo a la definicion de la IASP® (International
Association for the Study of Pain) como aquel dolor que se origina como
consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta al sistema
somatosensorial. Tradicionalmente, los pacientes con dolor neuropatico se quejan
de dolores espontaneos (los que surgen sin una estimulacion detectable) y dolores
provocados (respuestas anormales a estimulos). Los dolores espontaneos pueden
ser continuos, constantes y permanentes, 0 pueden ser paroxisticos, episédicos e
intermitentes® "*®. Los dolores provocados suelen describirse como alodinia,
hiperalgesia o hiperpatia. Un diagndéstico clinico de dolor neuropético sélo debe
establecerse cuando la distribuciébn del dolor y las anomalias sensoriales
asociadas, conjuntamente y en un contexto clinico, sugieran un problema
neurolégico®. Otros insisten en que la caracteristica mas importante es la
presencia de dolor en una zona con una sensibilidad anormal o ausente®. La
disfuncion neuroldgica en este contexto puede representarse como una disfunciéon
sensorial, motora 0 autonémica atribuible a una lesién neurolégica discreta*. En
América Latina se estima que el dolor neuropatico afecta al 2% de la poblacion y
gue 15 de cada 100 pacientes que acuden a consulta médica, por causa del dolor,
sufren de dolor neuropatico™.

Neuropatias relacionadas a enfermedades reumatolégicas

Varias enfermedades reumatolégicas son patologias autoinmunes. Las
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes mas frecuentes incluyen: Artritis
Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Sindrome de Sjégren
primario (SSp). Otras enfermedades reumatoldgicas frecuentemente asociadas
con neuropatias son: Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo (EITC),
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC), poliarteritis nodosa (PAN),
poliangitis microscopica, granulomatosis con poliangitis, y granulomatosis
eosinofilica. La Osteoartrosis y la gota pueden causar mononeuropatias por
compresion®3.



Las polineuropatias simétricas distales son caracterizadas por fibras nerviosas
bilaterales. Los sintomas referidos son: disestesias, parestesias que inicia en los
pies e incluye dolor distal simétrico, debilidad simétrica de musculos distales y
diseminacién proximal gradual de los sintomas. Los hallazgos a la exploracion son
debilidad distal y atrofia (los primeros en afectarse son los musculos intrinsecos
del pie), pérdida de reflejos osteotendinosos (el reflejo de Aquiles es el primero en
afectarse), perdida sensorial distal (los dedos de los pies son los primeros en
afectarse). El seguimiento: evaluacion neurologica cada 3 a 12 meses,
dependiendo de la severidad de los sintomas. Entre las enfermedades
reumatoldgicas descritas en este rubro se incluyen AR, LES, SSp y EMTC.

Las neuropatias asociadas a vasculitis son tipicamente agudas, dolorosas, con
afeccién sensitivo motora asimétrica que afectan un solo nervio. Los nervios mas
comunmente afectados son el peroneo de la pierna y el ulnar del brazo, sin
embargo, cualquier nervio puede ser involucrado. La exploracidbn muestra déficit
atribuible a uno o mas nervios. Ocasionalmente la enfermedad puede ser simétrica
y de empeoramiento lento. Como causa de neuropatia vasculitica se incluyen AR,
PAN, EITC, vasculitis asociada a ANCA (poliangitis granulomatosa, poliangitis
eosinofilica), LES, poliangitis microscopica, entre otras. El monitoreo neuroldgico
frecuente; desde el tratamiento cuando el paciente esta hospitalizado, hasta que
la enfermedad sea controlada cada semana. Cuando la enfermedad no es
progresiva la evaluacion neuroldgica serd cada 3 a 12 meses, dependiendo de la
severidad de los sintomas.

Las neuropatias sensitivas son casi siempre dependientes de longitud, que
condiciona dolor, con hallazgos sutiles a la exploracién y rara vez ocasiona ataxia.
Se presenta disminucién sensitiva gradual, dolor y disestesias. Por lo general tiene
una distribucién simétrica distal con inicio en los pies, aunque pudiera presentarse
en parches sin un patrén caracteristico. En este tipo de neuropatia son mas
comunes el SSp y la AR™™. La evaluacion neurolégica serd cada 6 a 12 meses,
dependiendo de la severidad de los sintomas.

Se ha reportado otros tipos de neuropatia como la neuropatia inflamatoria no
vasculitica, siendo la que mas se asocia, la neuropatia ataxica sensorial que la
presenta SSp, en donde se ha demostrado infiltracion de las células T en los
ganglios de la raiz dorsal. Entre otras clasificaciones existen neuropatias de fibra
pequefia, el paciente usualmente presenta ardor en los pies y casi una exploracion
normal, a excepcién de hipoestesia distal. Se puede asociar a LES, AR, SSpy la
Fibromialgia (FM).

Frecuencia de las neuropatias relacionadas a enfermedades reumatolégicas

La epidemiologia de las neuropatias en enfermedades reumatoldgicas refleja de
cerca la epidemiologia de las enfermedades reumaticas subyacentes. La AR en
una de las enfermedades reumatolégicas mas comunes, afectando entre el 0.5%
al 1.0% de la poblacién. La neuropatia clinica ocurre hasta en el 20% de los



pacientes con AR'®"!® y se presenta en forma de neuropatias por atrapamiento,

mononeuritis maltiple, neuropatia sensitiva distal y neuropatia sensitivo-motora®®.
La neuropatia subclinica se ha reportado a ser frecuente en 65-85% de los
pacientes con AR*?#. Mientras que en controles sanos, se han reportado en
varios estudios una prevalencia del 2% al 5%%. La mayoria de las enfermedades
reumatolégicas son mas comunes en las mujeres, pero la neuropatia vasculitica
es mas frecuente en los hombres. La mononeuropatia mdultiple secundario a
vasculitis, cursan con alguna forma de neuropatia aproximadamente 50% (35 a
75%) de los pacientes con PAN; del 2 al 18% los pacientes con LES; y 2% en
sindrome de Sjogren.?® Entre otro tipo de neuropatias descritas frecuentemente
estan relacionadas a vasculitis asociada a ANCA: granulomatosis con poliangitis
(14 a 40%), poliangitis eosinofilica (65 a 80%) y poliangitis microscépica (50%).
Entre las neuropatias descritas como vasculitis secundarias estan relacionadas a
LES, crioglobulinemia mixta esencial y SSp siendo reportadas la polineuropatia
motora y sensorial del tipo de la desmielinizacibn segmentaria; y también la
neuronopatia/neuropatia sensorial con perdida axonal relacionada con SSp.

Como las neuropatias frecuentemente son multifactoriales, el riesgo de neuropatia
en un paciente con una enfermedad reumatolégica se incrementa al tener otra
causa comun de neuropatia como diabetes mellitus, alteracion de la tolerancia a la
glucosa, enfermedad tiroidea descontrolada, deficiencia de vitamina B12,
gamapatia monoclonal de significado incierto, uso de farmacos neurotoxicos,
exposiciéon a toxinas, etc.

Se publicé un estudio de cohorte en 2,097 pacientes con LES, evaluados en un
periodo de 25 afios. Sin embargo, de estos pacientes, solo 82 contaban con los
criterios de neuropatia periférica secundaria a Lupus Eritematoso Sistémico. La
prevalencia de neuropatia periférica fue del 5.9% y el 66.7% de estos pacientes
tenian neuropatia periférica atribuible a LES. Se observo que el 17.1% de estos
pacientes tenian neuropatia de pequefas fibras, tanto dependiente de longitud
(6.1%) como no dependiente de la longitud (11%). La neuropatia periférica mas
frecuente fue la neuropatia axonal que ocurrié en 56.1% de los pacientes; de estos
pacientes, 19 presentaron neuropatia axonal pura, 21 pacientes presentaron
polineuropatia sensoromotora axonal y 6 pacientes mononeuritis multiple. Los
pacientes que tienen neuropatia periférica tienen en promedio una menor actividad
de la enfermedad (p=0.01), un dafio mayor por la enfermedad (p<0.01), con mayor
probabilidad de infecciébn por el virus Herpes Zoéster (p<0.01), fracturas por
osteoporosis (p<0.01) e infecciones oportunistas (p<0.01)%.

Otro estudio de cohorte recientemente publicado elaborado por Jasmin R et al®,
con una prevalencia de 15.3% de neuropatia. En ese estudio de 150 pacientes,
134 (89.3%) fueron mujeres, la edad promedio fue de 38.6 afios (rango de 12 a 76
afos), con 7 afios de diagndstico de la enfermedad. Los sintomas de neuropatia
se observaron en 53 pacientes (50%) tenian polineuropatia, que se caracterizaba
por sintomas sensoriales como son entumecimiento, hormigueo, dolor, sensacién
de sentirse débil, sintomas autonémicos, junto con sintomas que son ausencia del
reflejo de Aquiles y disminucion en la sensacién del dolor. La principal anormalidad



de los estudios de conduccion nerviosa fueron ausencia de reflejo H del séleo
(31.1%), le sigue la ausencia del reflejo sural (6.8%), ausencia/reduccion del
accion del potencial muscular en el nervio peroneal (1.4%), ausencia del accién
del potencial muscular del nervio tibial (0.7%). La polineuropatia simétrica se
encontré en 23 pacientes (15.3%).

Diagnéstico
La evaluacion de todos los tipos de neuropatia que ocurren en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas incluye:

a) Historia neuroldgica, que incluya inicio y localizacion de los sintomas,
velocidad de progresion, las caracteristicas de los déficits, si existe alguna
enfermedad agregada, cirugias y medicamentos que pudieran causar la
neuropatia.

b) Exploracion fisica general, reumatologica y neuroldgica, que incluya
auscultacién pulmonar y cardiaca, inspeccion de la piel y de la mucosa oral,
evaluacion de las articulaciones, de los nervios craneales, tono muscular,
fuerza muscular, reflejos osteotendinosos, coordinacion, sensibilidad.

c) Estudios electrofisiologicos

d) Exédmenes de laboratorio enfocados

e) Al sospechar vasculitis se debe agregar la historia de los episodios
repetitivos de pérdida subita de la funcién, provocando disminucion gradual
de a funcién, exploracion fisica que revele déficits asimétricos de nervios
especificos, biopsia de nervio, musculo o piel y evaluacién angiografica que
incluya sistema de 6rganos.

Electromiografia (EMG) / Velocidades de neuroconduccion (VNC)

La electromiografia es un reporte de la actividad eléctrica generada por un
musculo en reposo y con actividad. Un musculo en el que la inervacion ha sido
lesionada (aun cuando se ha regenerado) aparecera anormal. Los
electrofisidlogos realizan velocidades de neuroconduccion mediante envio de
pequefios impulsos eléctricos a través de un nervio y registrandolo en otro. Los
parametros que pueden ser reportados incluyen velocidades de conduccion y el
compuesto del potencial de accion.

El electrofisidlogos que realiza el estudio de neuroconduccién es el encargado de
interpretar el estudio. Estos estudios son una extension de la exploracién fisica y
genera parte de los estudios complementarios, aunque en ocasiones es
considerado el estandar de oro para el diagnéstico de neuropatia periférica.

Sin embargo tanto la EMG/VNC es técnicamente un reto ya que tiene una
metodologia usuario dependiente y solo es util cuando se realiza correctamente.
Ademas tiene baja sensibilidad para detectar neuropatia de fibra pequefia®®.



Diagnéstico diferencial

Basados en la historia clinica y la exploracion fisica, por lo general no es posible
excluir una causa no reumatolégica de una aparente polineuropatia simétrica
distal. Debemos de recodar que los pacientes con enfermedades reumaticas
pueden tener neuropatia periférica de una causa fortuita, sin ninguna relacion con
su trastorno inflamatorio, y que ademas como parte del abordaje se tendra que
realizar pruebas de respuesta autonOmica, estudios de laboratorios
complementario, estudios genéticos, biopsia de piel y/o biopsia de nervio®’.

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de la enfermedad reumatica subyacente es el componente esencial
de la neuropatia asociada. Se pueden utilizar farmacos como antineuriticos u otros
analgésicos para disminuir principalmente el espectro del dolor neuropatico. Como
parte fundamental se encuentra la terapia fisica y terapia ocupacional.

Tanto para la polineuropatia simétrica distal como para la neuropatia sensitiva el
empeoramiento gradual continua si no son tratadas. Puede tener un
empeoramiento lento, detenerlo o inclusive haber recuperacion con el tratamiento
de la enfermedad reumatolégica de base. En cuanto al pronéstico para la
neuropatia asociada a vasculitis, tiene un empeoramiento rapido sin tratamiento,
asociada ademas con una mortalidad alta; sin embargo, con tratamiento adecuado
el empeoramiento es lento, o bien puede detenerlo y ademas puede recuperarse.

Pregunta de investigacion

¢,Cudles es la frecuencia y las caracteristicas de la neuropatia periférica en
pacientes con enfermedades reumatologicas?

Planteamiento del trabajo y justificacion

Se ha descrito previamente la neuropatia periférica en pacientes con
enfermedades reumatolégicas con prevalencias que van desde el 20 al 75%, sin
embargo, es una entidad que no se investiga de manera rutinaria. Al poder realizar
un abordaje de escrutinio o tamizaje por medio de cuestionarios y una exploracién
neuroldgica nos permitird detectar a los pacientes que podrian beneficiarse con
intervenciones terapéuticas precoces Yy evitar complicaciones o discapacidad.



Objetivos

a) Principal: Determinar la frecuencia y caracteristicas de la neuropatia periférica
en pacientes con enfermedades reumatoldgicas

b) Secundarios: Realizar un pilotaje de una encuesta autoaplicable asi como
exploracion fisica dirigida como método de escrutinio para abordaje de estudio de
neuropatia periférica en pacientes con enfermedades reumatoldgicas.

Material y métodos

Disefio metodoldgico
Estudio descriptivo, observacional y transversal.

Sujetos y métodos

a) Universo de estudio o Poblacion: Pacientes del Hospital General de México
(HGM) que acuden a la consulta externa de Reumatologia o que se encuentren
hospitalizados en el HGM a cargo del servicio de Reumatologia.

Criterios de inclusion y exclusion
l. Inclusion:

1. Pacientes con enfermedades reumatoldgicas (diagndstico realizado por
médico reumatélogo) que acuda a la consulta externa de Reumatologia o
gue se encuentre hospitalizado a cargo del servicio de Reumatologia.
Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Que tengan expedientes clinicos con datos completos.
Que firmen consentimiento informado para la aplicacion de un cuestionario
y exploracién fisica neurolégica dirigida para neuropatia periférica

Pwn

Il. Exclusion:
1. Negacion a firmar el consentimiento informado

Método:

Los paciente no se seleccionaron en base a sintomas sino se empleo un método
de aleatorizacion simple que se realizaba diariamente, de dos a tres pacientes por
dia que acudian a la consulta externa de Reumatologia en sus diferentes clinicas:
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad por depdésito de
cristales, enfermedades del tejido conectivo, fibromialgia, filtro de primera vez; o
gue estuvieran hospitalizados a cargo de Reumatologia; hasta llegar a N
calculada. Se les invitaba a participar y se firmaba consentimiento informado. Se
realizaba el cuestionario de neuropatia periférica que consistia en dos partes:
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a) Cuestionario: El primer apartado se recaban caracteristicas demograficas
del paciente. El segundo apartado contenia la combinacion de los
cuestionarios de neuropatia validados: instrumento de tamizaje de
neuropatia de Michigan, evaluaciones de sintomas y signos neuropaticos,
cuestionario de dolor neuropatico en cuatro items, Cuestionario de dolor
neuropatico y un diagrama de sintomas.

b) Exploracion neuroldgica: Siempre en cada visita a cada uno de los
pacientes se les realiza exploracion fisica completa, incluyendo la
exploracion neuroldgica, sin embargo a estos pacientes se le realizaba una
exploraciéon mas detallada ya que se empleaba monofilamento de Semmes-
Weinstein y con el diapason de Rydel-Seifferf de 128 Hz.

Una vez terminadas ambas partes se llenaba la hoja de recoleccion de exploracion
neuroldgica. La exploracion fue realizada por médicos capacitados de acuerdo a lo
descrito en la literatura.

Se realizaron 30 velocidades de neuroconduccibn a 20 pacientes con
enfermedades reumaticas, elegidos al azar (por método de aleatorizacién simple)
de los pacientes a quienes se les realizo tanto los cuestionarios de neuropatia
como exploracion neurolégica y a 10 sujetos sanos como controles. Tanto el
procedimiento como la interpretacion de los estudios de electrofisiologia fue
realizado por médicos de la especialidad de medicina fisica y rehabilitacion de
acuerdo a lo descrito en la literatura.

Célculo del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra sera por conveniencia, aunque consideramos incluir a
100 pacientes con enfermedades reumatolégicas y por lo menos realizar
velocidades de neuroconduccién a 20 pacientes.

Definicion operacional de las variables

Por caracteristicas del estudio no se declaran variables dependiente e
independiente por que no es un estudio de intervencion. Se declaran variables
segun la medicion:

l. Cualitativas

a) Dicotémicas:
- Género: de acuerdo a la definicion de la OMS?®y autoreferido por el
paciente (hombre o mujer).
- Sintomas de neuropatia: los sintomas de dolor, debilidad hormigueo,
punzada, entumecimiento, aumento de la sensibilidad, escozor, sensacion
de frio doloroso, quemazén y sensacion de descargas eléctricas, fueron
dicotomizados por decision arbitraria en base a la presencia de >5 puntos
para considerar la variable como positiva.
- Dificultad para realizar actividades: algunas tareas como caminatr,
mantenerse de pie, sentarse, dormir, actividades de la vida diaria, vestirse,
bafiarse y trabajar, fueron dicotomizadas por decisién arbitraria en base a la
presencia de >5 puntos para considerar la variable como positiva.
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- Velocidades de Neuroconduccion: EI método para realizar se realizo en
base a al manual de estudios de neuroconduccién elaborado por
Buschbacher et al®®. La estimulacion eléctrica fue realizada con un equipo
XCalibur EMG Version 1.5. Copyright Excel Tech Ltd. 2002-2006. Se
expreso el resultado como positivo 0 negativo para neuropatia.
- Cuestionarios de neuropatia: Se expreso el resultado como positivo 0
negativo para neuropatia.

* Instrumento de tamizaje de Neuropatia de Michigan (MNSI):
Es un instrumento realizado para la deteccion de la neuropatia periférica,
fue validado por Moghtaderi en el 2006, reportando una sensibilidad de 79%
y una especificidad de 94%*. El MNSI esta disefiado para ser utilizado en
un entorno ambulatorio. Consta de dos partes, la primera parte del
instrumento (denominado historia), consta de 15 preguntas con respuesta
dicotomica ('si o no") acerca de la sensacién del pie, como dolor,
entumecimiento y sensibilidad a la temperatura. Las preguntas fueron
seleccionadas del estudio Neuropathy Symptom Profile realizado por Dyck
et al** que mostraron el mas alto grado de especificidad y sensibilidad para
la neuropatia diabética entre sujetos normales y con una variedad de
trastornos neuromusculares. El cuestionario de la historia es
autoadministrado por el paciente. Las respuestas se suman para obtener la
puntuacion total. Las respuestas de "si" a los puntos 1-3, 5-6, 8-9, 11-12,
14-15 cuentan como un punto. Un "no" en los articulos 7 y 13 se cuenta
como 1 punto. La pregunta #4 es una medida de la mala circulacion y la
pregunta #10 es una medida de astenia general y no se deben incluir en la
puntuacion final. Una puntuacion mas alta (de un maximo de 13 puntos)
indica sintomas mas neuropaticos. La segunda parte de la MNSI es un
breve examen fisico dirigido a pacientes con diabetes mellitus, sin embargo
fue omitido ya que no esta dirigido este estudio a pacientes de este tipo.

» Cuestionario de evaluacion de sintomas y signos neuropaticos:
En 2001, Bennet et al*? desarrollaron el Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs (LANSS) y tiene validacién en espafiol**. Con este
cuestionario pretendian distinguir, de entre los pacientes con dolor cronico,
aguellos que presentaban un componente neuropatico, ademas permite
discriminar entre pacientes con dolor neuropatico y pacientes con dolor
nociceptivo. EI LANSS consiste en un total de 7 items de los que 5
corresponden a sintomas relacionados con el dolor y 2 a aspectos del dolor
evaluados por los profesionales sanitarios (alodinia e hipoestesia), ademas
consta de una descripcidon sensorial agrupada y una exploracion sensorial
con un sencillo sistema de puntuacién. Las respuestas pueden ser Sl o NO
(con distintas puntuaciones), pudiéndose conseguir un maximo de 24
puntos. Los autores consideran sugestivo de dolor neuropatico
puntuaciones globales >12.

» Cuestionario de Dolor Neuropatico en cuatro items (DN4):
Entre los instrumentos validados para evaluar dolor neuropético se
encuentra el cuestionario elaborado por el grupo francés de control del dolor
neuropatico. Este cuestionario elaborado por Bouhassira et al** es conocido
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como DN4 (Dolor Neuropatico en cuatro items), ademas fue validado al
espafiol en el afio 2007*. El cuestionario DN4 consta de un total de 10
items agrupados en 4 secciones. Las siete primeras preguntas estan
relacionadas con la calidad del dolor (ardor, frio doloroso, descargas
eléctricas) y su asociacibn con sensaciones anormales (cosquilleo,
hormigueo, adormecimiento, comezo6n). Los otros 3 articulos estan
relacionados con el examen neuroldgico en la zona dolorosa (hipoestesia
tactil, hipoestesia pinchazo, alodinia tactil). Una puntuacion de 1 se da a
cada elemento positivo y una puntuacion de 0 a cada elemento negativo. La
puntuacion total se calcula como la suma de los 10 items, y el valor de corte
para el diagndéstico del dolor neuropatico es una calificacion total de 4/10.
Este instrumento tiene una sensibilidad mayor a 80%, y una especificidad
de 90% para identificar dolor neuropético, con valor de corte de cuatro
puntos o mas, y utlidad frente al diagnéstico en cuadros mixtos de
sindrome doloroso.
» Cuestionario de dolor neuropatico:

El Neuropathic Pain Questionnaire (NQ) consta de 12 items que incluyen 10
en relacion con las sensaciones o respuestas sensoriales, y 2 relacionados
con el afecto. Elaborado por Krause et al*® en 382 pacientes con una amplia
gama de diagnésticos de dolor crénico. La funcién discriminante se calculd
inicialmente en una muestra aleatoria del 75% de los pacientes, y luego fue
validado en el 25% restante. EI NPQ demostré 66% de sensibilidad y 74%
de especificidad en comparacién con el diagndstico clinico en la muestra de
validacion. La forma corta del NPQ mantiene la misma capacidad
discriminatoria con sélo 3 puntos (entumecimiento, hormigueo y aumento
del dolor en respuesta al tacto).

b) Ordinal (categoricas):
- Exploracion fisica neurologica: tanto por monofilamento como por
diapasoén. Estas se categorizaron en 3: normal, disminuido y ausente.

* Prueba de Monofilamento de Semmes-Weinstein

Dentro de los métodos de deteccion de la NP uno de los mas sencillos y
eficaces es la evaluacion de la sensibilidad superficial y su pérdida,
mediante el empleo del monofilamento (MF) de Semmes-Weinstein®’.
Semmes y Weinstein desarrollaron un MF de nailon colocado en un soporte
plastico de mano para evaluar la NP en pacientes con dafio cerebral, luego
fue utilizado en pacientes con lepra que desarrollaban Ulceras secundario a
la insensibilidad provocada por la NP y posteriormente fue utilizada en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya que desarrollaban ulceras por un
mecanismo similar al de los pacientes con lepra motivo por el cual se
recomendo el empleo del MF como cribado de la NP. Desde entonces se ha
generalizado el uso del MF en la evaluacion de la sensibilidad en los
pacientes con NP.
El uso de MF en la valoraciéon de la sensibilidad se basa en que estan
fabricados con unas determinadas especificaciones de longitud, grosor y
material, que hacen que se abomben a partir de la aplicacion de una

13



determinada presién longitudinal, y al doblarse aplica una presién constante
del orden de varios gramos independientemente de la fuerza que aplique el
explorador. Esa presion sobre la superficie cutanea es siempre la misma. El
MF mas ampliamente utilizado es el de 5.07, que da una presion de 10 g%,
ya que es el que mejor se correlaciona con la presencia de ulceraciones y
con el riesgo de desarrollarlas en estudios prospectivos™.
La mayoria de los estudios en donde se ha empleado el MF como
instrumento para evaluar la NP en es pacientes con diabetes mellitus*, en
donde han reportado una sensibilidad del MF del 57-93%, con una
especificidad del 75-100%, con un valor predictivo positivo del 84-100% y
un valor predictivo negativo del 36-94%. Ademas su reproducibilidad de la
exploracion con el MF en estudios tanto intra como interobservador, es
moderada, y es mayor cuando se explora la planta del pie (k = 0.38-0.54)
gue cuando se evalla la sensibilidad en el arco plantar, el talon o el dorso
del pie (k = 0.22-0.38)*.
Técnica: Para esta exploracién es importante que el paciente tenga el
segmento a explorar (pie o mano) apoyado en una superficie firme. El
monofilamento se debe probar en el dorso del dedo pulgar del examinador
(4-6 aplicaciones perpendiculares sobre la piel). El filamento se aplica
entonces en las zonas a explorar por territorios nerviosos. Cuando este se
dobla, se ha aplicado la fuerza de 10gr. Los tres pasos de la técnica del
monofilamento son aproximacién y contacto con la superficie cutanea, la
cual se aplica perpendicularmente a la piel del paciente y la presion se va
incrementando hasta que el monofilamento se dobla. Es entonces cuando
se valora. No debe mantenerse apoyado durante mas de 1 a 2 segundos y
retirada del instrumento de la piel. El paciente con los ojos cerrados debe
responder si, cuando siente el filamento.
Localizacién del monofilamento por territorio nervioso:
Mano:

a. Nervio mediano: pulpejo del dedo pulgar.

b. Nervio Ulnar: pulpejo del dedo menique.

c. Nervio Radial: dorso del dedo pulgar entre la articulacion IFP y la

ufia.
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. N. Mediano
B cuvital

Inervacién dorsal Inervacién palmar

Pie:

Nervio Sural: borde lateral del pie.

Nervio peroneo cutaneo superficial: Dorso del pie.

Nervio safeno: Maléolo medial.

Rama plantar medial del nervio tibial: Pulpejo del primer dedo
Rama plantar lateral del nervio tibial: Pulpejo del 5° dedo

®oo o

Superficie dorsal Superficie plantar

1- Nervio safeno 5- Nervio plantar lateral
2- Nervio peroneo profundo . 6- Nervio tibial
3- Nervio peroneo superficial 7- Nervio sural

4- Nervio plantar medio

La sensibilidad con el monofilamento se calificara como:
1. Normal: 8 de 10 respuestas correctas.
2. Disminuida: 1-7 respuestas correctas.
3. Ausente: no hay respuestas correctas 0 no percibe
monofilamento.

el
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* Prueba de Diapasén de Rydel-Seifferf de 128 Hz

Los diapasones son instrumentos metalicos formados por dos ramas
paralelas que se unen en su base, se utliza habitualmente para el
diagnéstico de la sensibilidad profunda y trastornos de la audicién. Existen
dos tipos: sin graduacién, que tiene un valor cualitativo, y con graduacion
(Rydel-Seifferf), con valor cuantitativo. El diapason de Rydel-Seifferf es un
instrumento utilizado para evaluar la sensibilidad vibratoria o palestesia®.
Existen varias denominaciones de acuerdo a niamero de ciclos por segundo,
sin embargo el diapason estandarizado para evaluar NP es el diapasén de
128 Hz. La utilizacion del diapasén calibrado ofrece la posibilidad de
estratificar el riesgo de forma simultanea a la realizacion del tamizaje en
NP. De acuerdo a un estudio realizado en donde fueron evaluadas cuatro
pruebas sencillas permiten valorar la NP en pacientes con diabetes mellitus
de manera rapida y eficaz, donde se incluyeron entre ellos la prueba de MF
y sensibilidad vibratoria con el diapasén de 128 Hz. La utilizacion de dos de
estas pruebas permite detectar el 87% de los casos de polineuropatia
diabética simétrica distal.*®

Técnica: El paciente con los ojos cerrados se le preguntara cuando deje de
sentir la vibracion del diapasdon. Normalmente el explorador podra sentir la
vibracion menos de 5 segundos después de que el paciente deja de
sentirla. Si el examinador siente la vibracién durante 10 o mas segundos en
su dedo después de que el paciente lo deja de sentir se considera que la
sensibilidad esta disminuida. Se debe hacer una prueba sin que el diapasén
este vibrando y asegurarse de que el paciente esta respondiendo a la
vibracion y no a la presion por el diapasoén.

Localizacién del diapason:

* Miembro superior: Se debe iniciar en la articulacion mas distal y el
orden para realizar la prueba en la extremidad superior es:
articulacion interfalangica distal de los dedos, mufieca (apofisis
estiloides del radio y ulna), codo y acromion.

« Miembro inferior: Se debe iniciar en la articulacién interfalangica
del dedo gordo del pie, tobillo (en el maléolo lateral), y patela.

La vibracién se va a calificar como:

1. Normal: si el examinador detecta la vibracion en su dedo <10
segundos después de que el paciente deja de sentir la vibracién.

2. Disminuida: si la percibe por >10 segundos después de que el
paciente deja de sentir la vibracion.

3. Ausente: Si el paciente no percibe la vibracion

¢) Nominal:
- Velocidades de Neuroconduccion: En el caso que el estudio fuera positivo
para neuropatia se realizaron grupos de acuerdo al tipo de neuropatia:
mononeuropatia, polineuropatia y sindrome del tunel del carpo.
- Diagnostico de enfermedad reumatoldgica: se refiere al diagnéstico de
enfermedad reumatolégica del paciente en base a:
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 Arteritis de Takayasu: criterios ACR 1990*.

« Artritis reumatoide (AR): criterios revisados del ACR 1988% o
criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010,

« Espondilitis anquilosante (EA): criterios de New York*,

» Espondiloartropatia: criterios ASAS tanto para axia
periférica™.

« Esclerosis sistémica (ES): criterios ACR™ o criterios ACR/EULAR
20132,

« Fibromialgia (FM): criterios ACR 2010°°.

« Gota: criterios ARA 1977°* o criterios de México™.

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES): criterios revisados de ACR
1997°° o criterios de clasificacién SLICC 2012°’.

« Osteoartrosis (OA): criterios ACR para OA de rodilla®, mano® o
cadera®.

« Sindrome de Sjogren primario (SSp): criterios Americano/Europeos®”.

» Artropatia indiferenciada: definido por el criterio de médicos clinicos
expertos del servicio de reumatologia de pacientes con artritis de >2
articulaciones, no erosiva, con inmunologicos negativos y sin reunir
criterios de clasificacion para alguna enfermedad reumatolégica.

e Sindrome del tanel del carpo: criterios de definicion de caso de
sindromes de dolor de miembros toracicos®.

» Tendinopatias o tendinosis: se integran patologias dentro del grupo
de sindrome de dolor apendicular, en referencia afeccion a algun
tenddén o grupo de ellos definidos por exploracién fisica o hallazgo
ultrasonografico®.

* Vasculopatia en estudio: definido por el criterio de médicos clinicos
expertos del servicio de reumatologia de pacientes con signos y
sintomas de una vasculitis primaria que no se pudo clasificar dentro
de los criterios de Chapell Hill (2012)*y que no reunia criterios de
clasificacion para alguna enfermedad reumatoldgica.

- Diagrama de sintomas: Se agregaron 3 figuras de un modelo anatémico
humano donde se les solicito a cada paciente que marcaran la localizacion
de sus sintomas de acuerdo a 3 rubros: dolor, alteracion de la sensibilidad y
debilidad muscular. Se realizé con el fin de correlacionar la localizacion de
sus sintomas con los hallazgos en el estudio de neuroconduccion.

1*° como para

[I. Cuantitativas

a) Discretas (numérica)
- Edad: tiempo de vivido expresado en afios.
- Escolaridad: suma (expresada en afos) de los distintos cursos escolares o
cursos practicos impartidos por alguna institucion educativa y autorreferido
por el paciente.
- Cuestionarios de neuropatia: se tomaron las puntuaciones para realizar
correlaciones.
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Tanto los cuestionarios de neuropatia como la hoja de recoleccion de datos se
colocan al final en la seccién de anexos.

Andlisis estadistico

Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion utilizando promedios y
desviacion estadndar para variables dimensionales y frecuencias para variables
nominales y ordinales. Se realizaron pruebas de sesgo para determinar la
normalidad de las variables. En caso de no tener distribucion normal, se
emplearon medianas y rangos como medidas de resumen. Para las
comparaciones se utilizo prueba de t y ANOVA para variables con distribuciéon
normal y chi cuadrada, prueba exacta de Fisher, pruebas de Kruskall Walis o U de
Mann-Whitney para las variables no paramétricas. La significancia estadistica se
considero como p <0.05. Se establecieron correlaciones (de Pearson o Spearman
dependiente del tipo de variables) entre los items de los diferentes cuestionarios
de neuropatia, asi como los items relacionadas a la exploracién clinica
neuroldgica.

Aspectos éticos y de bioseguridad

El manejo de los datos fue confidencial. La aplicacién del cuestionario y la
exploracion fisica neurolégica no conlleva riesgos. Para realizar las velocidades de
neuroconduccion se colocaran electrodos metalicos sobre la piel de los brazos y
piernas, y se le aplicé un estimulo eléctrico, sin embargo, este estudio no deja
ninguna complicacion y no es doloroso. Se tomaron en cuenta las normas
nacionales e internacionales para investigacion en seres humanos tales como los
de Secretaria de Salud, Declaracion de Helsinki y OMS. Todos los pacientes
firmaron una carta de consentimiento informado (ver anexo 1) para aplicarse el
cuestionario, realizarse la exploracion fisica neuroldgica, y los que fueron
seleccionados al azar para someterse a las velocidades de neuroconduccién.

Relevancia y expectativas

Los resultados del estudio se presentaran en Congresos Mexicanos de
Reumatologia. Posteriormente se publicardA como articulo en alguna revista
internacional indexada.

Recursos disponibles

En el servicio de Reumatologia se cuenta con el personal responsable para la
seleccién de los sujetos, la obtencion de los datos, la aplicaciéon del cuestionario y
la exploracion clinica neuroldgica. Las velocidades de neuroconduccién seran
realizadas e interpretadas por el personal del servicio de Rehabilitacion.
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Resultados

Fueron recolectados los datos de 100 pacientes con diferentes enfermedades
reumaticas para la validacion de los cuestionarios de neuropatia, de los cuales
69% fueron mujeres con un promedio de edad de 45.15 afios (¥13.81) y una
escolaridad formal promedio de 8.9 afios (x4.65). El diagnéstico con el que
entraron en el estudio se describe en la tabla 1.

Tabla 1 — Diagnéstico de enfermedad reumatolégica

Diagnostico Frecuencia n(%)

Artritis Reumatoide 16

Osteoartrosis 11

LES 26

Gota 14

SSp 3

Artropatia Indiferenciada 5

Espondiloartropatia 11
2
8
2
2

SDRA

Fibromialgia
Esclerosis sistémica
Vasculitis

n: nimero; LES: lupus eritematoso sistémico; SSp: sindrome se Sjoégren primario;
SDRA: sindrome de dolor regional apendicular.

En la tabla 2 se expresan los sintomas de dolor, debilidad y alteracion de la
sensibilidad de acuerdo a los diagramas del cuestionario; el 12% estaban
asintomaticos, mientras que solo el 10% sefalo todos los sintomas.

Tabla 2 — Frecuencia de los sintomas de acuerdo a los diagramas

Sintomas Positivad n(%)
Dolor MTs 51
Dolor MPs 57
Alteracién sensibilidad MTs 51
Alteracién sensibilidad MPs 50
Debilidad MTs 37
Debilidad MPs 50
n: nimero; MTs: miembros toracicos; MPs: miembros pélvicos
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Mas del 90% de la exploraciéon neurolégica tanto por MF como por diapasén fue
normal. El resto se describe en la tabla 3.

Tabla 3 — Frecuencia de los hallazgos a la exploracion fisica neurolégica

Nervio explorado | Normal n(%) | Disminuido n(%) | Ausente n(%)

PRUEBA CON MONOFILAMENTO

Miembros Toracicos

Mediano DER 92 5 3
Mediano 1ZQ 93 5 2
Ulnar DER 94 6 0
Ulnar 1ZQ 95 4 1
Radial DER 95 3 2
Radial 1ZQ 95 3 2
Miembro Pélvicos
Sural DER 92 6 2
Sural 1ZQ 90 8 2
PCS DER 93 5 2
PCS I1ZQ 94 5 1
Safeno DER 95 4 1
Safeno 1ZQ 94 5 1
RPMNT DER 95 3 2
RPMNT 1ZQ 95 3 2
RPLNT DER 96 3 1
RPLNT 1ZQ 94 5 1
PRUEBA CON DIAPASON
Miembros Toracicos
IFD (3er dedo) DER 89 8 3
IFD (3er dedo) 1ZQ 85 13 2
AER DER 91 8 1
AER 1ZQ 92 7 1
AEU DER 93 6 1
AEU 1ZQ 91 8 1
Acromion DER * 90 7 1
Acromion 1ZQ * 81 16 1
Miembro Pélvicos
IFD (1ler dedo) DER 83 15 2
IFD (1er dedo) 1ZQ 82 15 3
Maléolo medial DER 87 12 1
Maléolo medial 1ZQ 83 17 0
Maléolo lateral DER 91 9 0
Maléolo lateral 1ZQ 87 13 0
Patela DER 83 17 0
Patela 1ZQ 77 21 2

* Pérdida de datos <5%; n: numero; DER: derecho; 1ZQ: izquierdo; AER: apdfisis estiloides del radio; AEU: apdfisis
estiloides de la ulna; PCS: peroneo cutaneo superficial; RPMNT: rama plantar medial del nervio tibial; RPLNT: rama plantar
lateral del nervio tibial; IFD: interfalangica distal
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La presencia de sintomas de los pacientes se expresa en la grafica 1, siendo el
dolor como el sintoma mas frecuente y la sensacion de descarga eléctrica como el

menos frecuente.

Grafica 1 — frecuencia de los sintomas

Dolor @

Debilidad

Hormigueo

Punzada

Entumecimiento

Aumento sensibilidad

Escozor

Frio 25|
Quemazon 22|
Descargas eléctricas 18]
0 10 20 30 40 50
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El 26% de los pacientes refirid no tener dificultades para realizar algun tipo de
actividad de la vida diaria. En la grafica 2 se expresa la presencia de dificultad de
los pacientes sintomaticos, siendo caminar como la més frecuente y bafiarse como
la menos frecuente.

Gréfica 2 — tipo de dificultad para realizar actividades solo en pacientes
sintoméaticos

Caminar

Trabajar

Mantenerse de pie

Dormir 45

Sentarse

Vestirse

Bafarse

Suma

Cuestionarios de neuropatia

En cuanto a resultados de neuropatia el DN4 tuvo una puntuacion promedio de
4.37 puntos (+3.18), LANSS 9.59 puntos (£6.88) y el MNSI 7.02 puntos (+4.00).
De los 100 pacientes el 58% resultaron positivos para neuropatia por el
cuestionario DN4, 32% por el cuestionario LANSS y 59% por MNSI. La frecuencia
de neuropatia por cada uno de cuestionarios se describe en la tabla 4.
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Tabla 4 — Frecuencia de neuropatia en enfermedades reumaticas

Diagndstico (No. de LANSS + DN4 + MNSI + VNC +
pacientes) n (%) n (%) n (%) Pos / Total* (%)

LES (26) 8 14 14 3/3 (100)
AR (16) 6 8 9 2/4 (50)
Gota (14) 2 6 6 1/4 (25)
OA (11) 4 8 9 3/3 (100)
FM (8) 4 6 S 4/5 (80)
Resto (25) 8 16 16 1/1 (100)
Total 32 58 59 14/20 (70)

n: numero; Pos: estudios positivos; * Numero total de estudios de electrofisiologia que se realizaron en pacientes con ese
diagnéstico. LES: lupus eritematoso sistémico; AR: artritis reumatoide; OA: osteoartrosis; FM: fibromialgia; LANSS: Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs; DN4: Cuestionario de Dolor Neuropatico en cuatro items; MNSI:
Instrumento de tamizaje de Neuropatia de Michigan; VNC: velocidades de neuroconduccion

Velocidades de neuroconduccion

Se realizaron 30 VNC a 20 pacientes con enfermedades reuméticas de nuestra
muestra y a 10 sujetos sanos a manera de controles. Se observo que todos los
sujetos sanos resultaron negativos para neuropatia tanto por cuestionarios,
exploracion neuroldgica y por VNC. De los 20 pacientes con enfermedades
reumaticas 14 (70%) resultaron positivos con algun tipo de neuropatia, de las
cuales se observan en la grafica 3.

Gréfico 3 — Tipo de neuropatia

Tipo de neuropatia

(N=30)
Tunel del Carpo Derecho L
Polineuropatia Sensitivo Motora 4
Mononeuropatia Mdltiple 4
Tanel del Carpo Bilateral I

Normal
I 16

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Los valores expresados son el nimero de pacientes con alteracion referida
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Los diagndsticos de los pacientes con alteraciones en los estudios de
electrofisiologia fueron: 4 con FM, 3 con LES, 3 con OA, 2 con AR, 1 con
artropatia indiferenciada y 1 con gota. El tipo de neuropatia segun diagnéstico
reumatoldgico se observa en el grafico 4.

Grafico 4 — Tipo de neuropatia segun diagndéstico reumatolégico

Tipo de neuropatia segun diagnostico
Reumatoldgico

(N=20)
Otros
B Normal
Osteoartrosis |1 1
L Erit ) Tanel del Carpo
upus Eritematoso Derecho
Sistémico 1 . .
®Tanel del Carpo Bilateral
Gota 1

Mononeuropatia Multiple
Artritis Reumatoide 1 1

‘ o Polineuropatia
Fibromialgia 2 Sensitivomotora

O 1 2 3 4 5 6

Los valores expresados son el nimero de pacientes con alteracion referida

Tomando en cuenta a las VNC como estandar de oro el cuestionario LANSS
cuenta con una sensibilidad del 50% y una especificidad del 100%, el MNSI con
una sensibilidad del 78.6% y una especificidad del 80%, DN4 cuenta con una
sensibilidad del 78.6% y una especificidad del 86.7%. Se observo un correlacién
estadisticamente significativa entre los cuestionarios (DNA vs LANSS r=0.800,
p<0.001), LANSS vs MNSI r=0.778, p<0.001 y DNA vs MNSI r=0.857, p<0.001).
La concordancia medida por kappa entre los cuestionarios de neuropatia y las
VNC es buena, con una kappa para LANSS de 0.508 (p=0.002), para DN4 una
kappa de 0.654 (p=0.000) y para MNSI una kappa de 0.656 (p=0.000). Los datos
de expresan en la tabla 5. Se realizo area bajo la curva, observando que MNSI
tiene la mejor eficiencia respecto a los cuestionarios para detectar neuropatia; los
datos se describen en la gréfica 5.
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Tabla 5 — Validacion de los cuestionarios de neuropatia en 30 pacientes a los que
se realizo VNC

Cuestionario de Sens | Esp | VPP | VPN | RVP RVN ABC
neuropatia (%) (%) (%) (%) (1IC95%)

LANSS 50 93.7 | 87.3 68 7.93 | 0.533 0.750
(0.563-0.937)

DN4 80 86.6 | 85.7 | 81.2 | 597 0.23 0.826
(0.664-0.989)

MNSI 85.7 75 75 85.7 | 3.428 | 0.190 0.829
(0.668-0.989)

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RVP: razén de
verosimilitud positivo; RVN: razén de verosimilitud negativo; ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; LANSS:
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs; DN4: Cuestionario de Dolor Neuropatico en cuatro items; MNSI:
Instrumento de tamizaje de Neuropatia de Michigan;

Gréfico 5 — Area bajo la curva de los cuestionarios de neuropatia
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Discusién

En este estudio describimos las frecuencias y algunas de las caracteristicas de
neuropatia en pacientes con enfermedades reumaticas. De acuerdo a la literatura
tomamos como estandar de oro al estudio de electrofisiologia para determinar
neuropatia periférica. La percepcién de los pacientes en cuanto a sintomas de
neuropatia era alta (hasta un 88%), esto indicado en los diagramas en relacion a
los sintomas de dolor, debilidad y alteracién de la sensibilidad, sin embargo este
fue un hallazgo ya que no se cuenta con validacién sdlida para estos diagramas.

De acuerdo a los cuestionarios de neuropatia, que ya han sido validados con
anterioridad, de los 100 pacientes el 58% resultaron positivos para neuropatia por
el cuestionario DN4, 32% por el cuestionario LANSS y 59% por MNSI. De acuerdo
a los cuestionarios el 12% estaban totalmente asintométicos, mientras que la
minoria sefialo todos los sintomas (10%). Llama la atencidon que los hallazgos
comentados no se vieron reflejados en cuanto a la exploracion ya que solo en
menos del 10% de los pacientes contaban con un exploracién neurolégica
anormal.

Se realizaron 30 VNC a 20 pacientes con enfermedades reuméticas de nuestra
muestra y a 10 sujetos sanos a manera de controles que de acuerdo a lo esperado
todos los controles resultaron negativos para neuropatia por estudio de
electrofisiologia y por cuestionarios, ademas de contar con una exploracion fisica
normal. Una gran proporcion (70%) de nuestros pacientes a los que se les realizo
los estudios de electrofisiologia resultaron positivos para algun tipo de neuropatia,
entre las cuales las mas frecuentes fueron polineuropatia y mononeuropatia
multiple de acuerdo a lo que se ha publicado en la literatura® y ademas se
presentaron en pacientes con LES y AR. Sin embargo la proporcion fue un poco
mayor a la reportada, pudiendo ser secundario a sesgo de seleccion.

Llama la atencion que en dos pacientes con FM presentaron datos compatibles
con mononeuropatia multiple, siendo la neuropatia de fibras pequefias una de las
mas frecuentemente reportadas en estos pacientes® y que inclusive se presenta
de manera concomitante con otros tipos de neuropatia sin embargo esto no
implica que se trate de una mononeuritis, aun asi a estos pacientes se les
realizaran estudios de extension. Cabe destacar que los pacientes que contaban
con estudios de electrofisiologia que indicaban neuropatia contaban también con
alteracion en los cuestionarios de neuropatia y una exploracion fisica neurolégica
anormal.

Con los datos previamente comentados encontramos una prevalencia entre 32% a
70%, esta cifra es mas alta que la prevalencia de polineuropatia en la poblacién
general, que oscila entre 2.4% a 8%, pero esta dentro del rango informado de la
prevalencia para neuropatia relacionados con otras enfermedades reuméticas.

Los cuestionarios de neuropatia demostraron una buena sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de neuropatia comparados con el estandar de
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oro. Ademas, de acuerdo al area bajo la curva, el cuestionario MNSI fue el que
mejor desempeiio tuvo.

Nuestro estudio tuvo varias deficiencias. Otra deficiencia es la naturaleza
descriptiva, observacional y transversal de nuestro estudio. Uno fue el tamafo de
la muestra. Lo ideal era realizar a todos nuestros pacientes estudios de
electrofisiologia, sin embargo por cuestiéon de costos y tiempo solo se pudieron
aleatorizar 20 pacientes. Declaramos que nuestro estudio tuvo algunos errores
metodoldgicos, ya que se tuvieron sesgos, como de seleccion, siendo el caso en
la proporcion alta de neuropatia en los estudios de electrofisiologia pudiendo ser
por autoseleccion de los pacientes, ya que si el paciente que habia sido
seleccionado no acudia a realizarse el estudio de electrofisiologia se volvia a
aleatorizar y acudian solo entonces los pacientes sintomaticos.

Nuestro estudio también proporciona directrices para los primeros pasos del
proceso de diagndstico, ya que la aplicacién de los cuestionarios es rapida y se
puede emplear en la consulta. Al igual que en estudios previos, nuestros
resultados ponen de relieve la importancia de examinar cuidadosamente para
otros diagnosticos diferenciales.

Conclusiones

La NP sensitiva es muy frecuente en pacientes reumaticos. La aplicacion de
cuestionarios orientan al médico clinico y facilitan el diagnéstico de neuropatia
periférica en pacientes reumaticos. Como parte del protocolo de estudio se debe
realizar exploracién fisica neurolégica complementaria y estudios de
electrofisiologia que permitan integrar el diagnéstico.

Los cuestionarios para neuropatia cuentan con una aceptable sensibilidad y
especificidad para ser aplicados en pacientes con enfermedades reumaticas (DN4:
sensibilidad 80% / especificidad 86.6%, LANSS: sensibilidad 50% / especificidad
93.7%, MNSI: sensibilidad 85.7% / especificidad 75%) siendo el MNSI quien tiene
mayor eficacia de acuerdo al area bajo la curva. Cabe destacar que los
cuestionarios tienen buena correlacion entre si y que son autoaplicables.

Los pacientes con enfermedades reumaticas presentan alteraciones neurolégicas
gue no se buscan de primera intension y los cuestionarios ayudan a un
diagnéstico precoz y permitan iniciar un plan terapéutico adecuado y evitar
complicaciones.
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Anexos

Anexo 1 — Consentimiento informado (Hoja 1/2)

o=
2]
HOJA DE CONSENTIMIENTO NFORMADO

México, D.F. de 20

Estimado paciente:

Los médicos que lo atienden han considerado que usted puede participar en el
estudio ‘frecuencia y caracteristicas de la neuropatia periférica en enfermedades
reumatolbgicas”.

Lo invitamos a éste estudio en el que se van a incluir 100 pacientes seleccionados al
azar, con diferentes enfermedades reuméticas que acudan a la consulta de
reumatologia. En este estudio se veran las preguntas que son mas U(tiles para
detectar las molestias que afectan los nervios de las manos y de los pies en

pacientes reumaticos.

Si usted acepta participar, serd atendido en su consulta habitual y ademds
responderé de forma independiente el cuestionario que le serd proporcionado,
ademads se le hard una exploracidn fisica neuroldgica que incluye el uso de un
diapasén y un hilo de plastico {(monofilamento), que seran colocados en lugares

estratégicos de sus brazos y pies para detectar cambios en la sensibilidad.

Dependiendo de los resultados, podriamos llamarle por teléfono para citario en los
siguientes 5 dlas a una revisién por el médico especialista del servicio de
Rehabilitacién de éste Hospital, quien le realizard un estudio que consiste en la
colocacién de electrodos metélicos sobre fa piel de los brazos y piernas, se le
aplicara un “toque"” eléctrico para estimular los nervios y saber si hay alteraciones en
la conduccién nerviosa (Velocidades de neuroconduccién). Este estudio no le deja

ninguna complicacién y no es doloroso.

REUMATOLOGIA De. Balesiy 148 T +52(55) 5004 3845
www Agm eahed ob mx Colonta Docwores Cen *5Z2 5% 2709 X000
Delegacitin Coshiénne Ex ‘353

México, DF 06720
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Anexo 1 — Consentimiento informado (Hoja 2/2)

w =
bl

Ninguno de los estudios o procedimientos de este estudio, tendrén ningln costo para
usted. El manejo de los datos es andnimo y se mantendra asi en todos los trabajos
resultantes, ademas de contar con el derecho de recibir informacién de los resultados
de dicho estudio y las conclusiones obtenidas de las observaciones.

Su participacién no implica riesgos para su salud y es totalmente libre y voluntaria, en
caso de no aceptar participar continuara recibiendo sus consultas habituales en el
servicio de Reumatologlia sin implicaciones en su tratamiento. Asl mismo podra dejar
de participar en cualquier momento cuando asl lo desee, avisando a su médico su
decisién. En el caso de que usted acepte, la o las consultas de Rehabilitacion y el
estudio electrofisiolégico no tendrén ningln costo. Si tiene cualquier duda puede
hacerla en cualquier momento al Dr. C. Omar Lépez, o a la Dra. Janitzia Vazquez-
Mellado (al teléfono 50 04 38 49)

Acepto participar.
Nombre:
Firma:
Testigo1. Testigo 2.
Nombre: Nombre:
Firma: Firma:
REUMATOLOGIA Dr. Balesis 168 T +52(35) 5004 3845
www Agm caled gob mx Colonta Docsoces Con +52 155 2705 2000
Delegacion Casbiésne Ext 353
México, DF 00720
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Anexo 2 — Cuestionarios de neuropatia (Hoja 1/3)

CUESTIONARIO DE NEUROPATIA PERIFERICA

INICIALES: NUMERC:

Uxa eacicwvo cel
Inveatigaces

EDAD: [R] [M] | Fecra:

DIAGNOSTICO
PRINCIPAL:

DIAGNOSTICO DE o | no TIPO DE
NEUROPATIA: NEUROPATIA:

ESCOLARIDAD: TELEFONO: |

éTiene alguno de los siguientes sintomas?

Califique del 0 al 10 {0 = ausente, 10= muy severo) seglin 2 intensidad de sus sintomas.

Sensitives Um,:::::;\::cl
1. Quemazén o[1]2]3[a]s[e]7][8]a] 10 [ ™
2. Sensacién de fric deloroso olilzlz]als]e] 78] 10]"*

i MNSI-4/LAN
3. Descargas eléctricas ol1l2lzlalslel 78l 10 u\s:- :,:;q'f:*
4. Hormigueo ol1lzl13lalslel 78l s] 10 :f:&:ruu
5. Punzadas o pinchazos. ol1l2lz2lalslel 7lg]l sl 10 ::_s’u.'uss-u
6. Entumecimientc oli1lzlzlals]e]l 78] 9l 10 ﬁxx;x;x.rnm-s
7. Escozor o comezén ol 1lz213lalslel 7] sl sl 10 :l,«:;:l.rnm-
8. Aumer?'Fo ocambioen la ol 1l2lslalslel 718l s] 10 ::fxn:\::?::

sensibilidad INQ12

9. Dolor of1f2]3[a]s[e| 7] 8] a] 1o =rrus:

Motores
10. Debilidad ol 1l zl3lalslel 7l 8l ol 10 | oo
11. Otros sintomas (favor de Ng-13

s  (favor o|l1|2]z|als|e|7]|e|s] 10
especificar abajo)
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Anexo 2 — Cuestionarios de neuropatia (Hoja 2/3)

En caso de haber respondido afirmativamente 2 algunc de los sintomas (sensitive,
dolor ¢ debilidad) faver de marcar sobre cada figura los sitios afectados

DOLCR

SENSITIVO

DEBILIDAD

Estos sintomas éinterfieren con zlguna de las siguientes actividades? i '::"“
Califique del € al 10 {0 = ausente, 10= muy severo} segin &2 intensidad de sus sintomas. ievestigasar
12. Caminar o|1f2]|3[a|s|[e]|7]|8[a[10 [ e "
13. Estar de pie 0f1]2|3|a]|5]6|7]|8]9] 10|
14. Sentarse o|1[2|3]|a|s|e|7|[8]s]| 10|
15. Dormir ofx|2|3(a]|s|e|7|[8|9|10]
16. Actividades de Iz vida diana o|l1[2|3|4|5|6|7]|8]9 |10 |~
17. Vestirse o|1]2]|3]|a|s5|6]|7]|8]9]10]| ™
18. Bafarse 0|1[2|3|4a|5|6|7[8]8]| 10|
19. Trabajar 0l1]2]3]|a]s]e]|7[8]5] 10>
¢En la dltima semana ha presentado alguna de las siguientes "‘:'::‘l:‘;"'
molestias en |a piel?
20. Manchas Si No i
21. Resequedad Si No M4
22. Ulceras o Heridas Si No inia
23. Dolor al roce. Hi No Rales
¢Requind ayuda para resclver el cuestionario? Si No
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Anexo 2 — Cuestionarios de neuropatia (Hoja 3/3)

EXPLORACION FiSICA

Iniciales: Numero:

Teléfono: Expediente

DIAPASON

Referencia ésea Normal | Disminuide | Ausente
Miembro Tordcico DI D | D I

Interfaldngica proximal 3er dedo
Apdfisis estiloides del radio
Apdfisis estiloides de la ulna
Pico del clecranon

Miembro Péivico DI D | D I
Interfaldngica de ler griejc
Maléole lateral

Maléolc medial

Patela

MONOFILAMENTO

Referencia cutdénea Noermal | Disminuido | Ausente

Miembro Tordcico D1 D | D |

N. Mediano
{Pulpejo de 1ler dedo)

N. Ulnar
{Pulpejo del 5¢ dedo)

N. Radizl
[Espacio entre |2 IFP del primer dedo y el nacimiento de
la ufa)

Miembro Pélvico D1 D | D |

N. Sural
(Borde laterzl del pie)

N. peroneo cutaneo superficial
(Dorso del pie)

N. safeno
[Maléole medial)

Rama plantar medial del nervio tibial
(Pulpejo del primer grtejo)

Rama plantar lateral del nervio tibizal

(Pulpejo del 5¢ grteja)
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