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Evaluacion clinica de la frecuencia y severidad de la neuropatia periférica en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1

RESUMEN

Antecedentes:

La neuropatia diabética es la complicacion mas comun de la diabetes mellitus con una
prevalencia promedio del 30% (variable entre 10-90%); es una causa importante de
morbi-mortalidad y es la principal causa de amputaciones no traumaticas. En México,
existen pocos estudios de prevalencia de dicha complicacién en la poblacion de
diabéticos tipo 1. En un estudio realizado en el 2006 en el Hospital de La Raza, se
reportd una prevalencia de neuropatia diabética del 81%; sin embargo, se desconoce

la prevalencia de esta complicacion en nuestra poblacion.

Objetivos: EIl objetivo de este estudio es describir la prevalencia de neuropatia
periférica en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI e identificar los factores metabodlicos asociados a

dicha complicacion.

Material y métodos:

Se recabd la informacion del expediente clinico: ficha de identificacion, antecedentes
heredofamiliares de enfermedades créonico-degenerativas, fecha de diagndstico de la
enfermedad y otros diagnosticos patoldgicos o complicaciones cronicas y sus
tratamientos. Posteriormente se consigno el grado de neuropatia de acuerdo a la

exploracion fisica neurologica en extremidades superiores e inferiores realizada en



consultorio utilizando monofilamento, martillo de reflejos y diapasén de 128Hz. Ademas
se recolectaron los datos bioquimicos (de laboratorio) para relacionar los paradmetros

metabdlicos con la presencia de complicaciones cronicas de diabetes mellitus tipo 1.

Recursos e Infraestructura:

El servicio de Endocrinologia del HE CMN siglo XXI cuenta con la Clinica de Diabetes
mellitus tipo 1, de la cual son miembros aproximadamente 300 pacientes. Se cuenta en
el laboratorio con material para realizar medicibn de hormonas y otros parametros
bioquimicos. Ademas se tiene espacio fisico dentro de consultorio para la realizacion
de exploracion fisica neuroldgica completa, incluyendo martillo de reflejos, diapasén y

monofilamento.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central
y de dispersion, de acuerdo a la distribucién de los datos. Las variables cualitativas
se describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer la
normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas se utilizoé la prueba de
Shapiro Wilk. Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizo prueba
de chi cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizé prueba de t o U de
Mann-Whitney. Se utiliz6 una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Los
datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS version 17 y STATA

version 11.0.



Resultados

Se evalu6 un total de 51 pacientes, de los cuales 3 fueron excluidos en el andlisis,
por no cumplir con criterio de edad al diagnostico para diabetes tipo 1, y dos se
reclasificaron como otros tipos de diabetes. De estos, el 72.9% eran mujeres y
27.1% hombres. Entre sus principales antecedentes familiares se encontré con
mayor frecuencia y en orden decreciente: diabetes (70.8%), hipertension arterial
(64.6%), obesidad (56.3%) y dislipidemia (39.65). El 29.2% de los pacientes
cumplié criterios para sindrome metabdlico y el 27.1% tenia antecedente de
tabaquismo. Antes de la evaluacién, el 37.5% de los pacientes ya tenia diagnostico
de neuropatia y 29.2% de retinopatia. Mas de la mitad de los pacientes tenia
control intensivo con insulina (basa-bolos) 54.2%, s6lo 10.4% controlados con
bomba de infusién, teniendo como tipo de insulina basal mas utilizada las de
accion lenta (glargina). Se encontré6 una frecuencia de 72.9% de neuropatia al
aplicar la escala clinica para evaluar neuropatia, ninguno en categoria de
neuropatia severa. De los parametros bioquimicos evaluados, no se encontrd
diferencia significativa en factores de riesgo generalmente asociados a neuropatia
como tiempo de evolucién (p=0.06), concentracion de colesterol (p=0.412),
sindrome metabdlico (p=0.292) o hipotiroidismo (p=0.747). Encontramos asociacion
estadisticamente significativa del indice estimado de disposiciébn de glucosa
<7.32mg/kg/min con neuropatia (p=0.036). Se realiz6 curva de ROC para la escala
clinica encontrandose una sensibilidad de 81.5% con especificidad de 54.8% a
partir de los 13 afios de evolucion de diabetes mellitus para deteccion de

neuropatia con area bajo la curva de 0.681.



No se encontré en la poblacion estudiada la relacién con los factores de riesgo
mencionados en la literatura,* sin embargo si con la resistencia a la insulina; lo cual
nos orienta a pensar en esta Ultima como factor predominante en la poblacién
mexicana para el desarrollo de neuropatia.

De acuerdo a lo anterior puede concluirse que la escala clinica es util para
deteccion de pacientes con neuropatia, que tiene mayor sensibilidad y
especificidad a partir de los 13 afios al diagnéstico de la DM1, el mayor numero de
comorbilidades se asocia a mayor frecuencia de neuropatia y puede recomendarse
para evaluar a todos los pacientes de nuestra poblacion para escrutinio de
neuropatia periférica y no adn a la poblacién general mexicana por el tamafio

limitado de la muestra.
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EVALUACION CLINICA DE LA FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA
NEUROPATIA PERIFERICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

TIPO 1

ANTECEDENTES
Epidemiologia de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus se define como un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia que resulta de la alteracion de la secrecion, la
accion de la insulina, o ambas. Dicha hiperglucemia crénica se asocia con el dafio
a largo plazo, disfuncién y falla orgénica, especialmente a nivel renal, sistema
nervioso, retiniano, cerebral y cardiaco.

De acuerdo a datos de la OMS en 2012, la diabetes mellitus afecta a 347
millones de personas a nivel mundial, la mitad de éstos son menores de 70 afios y
55% corresponden al sexo femenino. Es la principal causa de ceguera,
reportdndose en el 2% de todos los pacientes y afectando gravemente la vision en
el 10%. Ademas es la principal causa de amputaciones no traumaticas debido a
neuropatia periférica, la cual afecta hasta el 50% de los pacientes con diabetes y la
principal causa de insuficiencia renal cronica. En 2013, la OMS reporté un
incremento en la prevalencia de diabetes mellitus a nivel mundial, siendo hasta de
382 millones y el 80% en paises de escaso desarrollo *.

En México, las estadisticas relacionadas con la diabetes mellitus no son
alentadoras; de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)

de 2012, la diabetes mellitus se encuentra entre las primeras causas de muerte. La
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prevalencia del diagndstico de diabetes mellitus fue de 64 millones de personas, de
los cuales, solo el 80% recibe tratamiento y 25% tiene un adecuado control. Hasta
38.1 millones de personas presentan neuropatia periférica de los cuales 13.9
millones tienen retinopatia, 6.6 millones tienen ceguera y 1.4 millones de personas

insuficiencia renal crénica que requiere dialisis.?

Diabetes mellitus tipo 1

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune en la cual
las células B del pancreas son destruidas ocasionando incapacidad para mantener
las concentraciones adecuadas de insulina en respuesta a la ingestion de
nutrientes.’? En 1984, Sutherland y cols. trasplantaron la cola del pancreas de
gemelos idénticos no diabéticos a sus gemelos enfermos de DM1. En contraste al
resto de los 6rganos trasplantados, sus islotes pancreaticos (no asi el resto de las
células acinares), fueron destruidos.?’ A partir de este momento, la DM1 se volvié
una de las enfermedades autoinmunes mas estudiadas y se ha designado como
blanco prioritario para el desarrollo de vacunas por los Institutos Nacionales de
Salud (NIH, National Institutes of Health).**

La incidencia global de la DM1 se ha incrementado en aproximadamente 3%
por afio en menores de 5 afios y actualmente representa el 10% de los pacientes
con diabetes mellitus.?’ El estudio DIAMOND (Multinational Project for Childhood
Diabetes), iniciado por la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) en 1990
encontr6 que hasta el afio 2000, la incidencia variaba de 0.1 casos/100,000

personas en Caracas, Venezuela, hasta 36.8 casos/100,000 personas en Cerdefia,
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Italia y en Finlandia, con un incremento veloz en los paises con “incidencia baja”
(definido como 1-4.99 casos/100,000 personas).? En México, existen pocos
estudios acerca de la incidencia y prevalencia de DM1. Uno de los primeros
estudios identificé una incidencia de 0.58 casos/100,000 habitantes para el periodo
de 1984 a 1987.2% Por su parte, Aude-Rueda y cols., en un estudio en la poblacién
de Boca del Rio, Veracruz, reportd una incidencia de 1.5/100,000 habitantes (IC
95% 0.75-1.70) entre 1978 y 1992.%* En una publicacion reciente, Gémez-Diaz y
cols. reportaron la incidencia de DM1 en nifios atendidos en el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) entre los aflos 2000 a 2010. De acuerdo a los datos
recabados por la Direccion de Prestaciones Médicas del IMSS, el nUmero de casos
nuevos en menores de 19 afos, se incremento significativamente de 3.4 a 6.2 por

100,000 personas (p <0.001).%

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética es la complicacion mas comun de la diabetes, es
causa importante de discapacidad, es responsable del 50-75% de las
amputaciones no traumaticas; su prevalencia en diabetes mellitus varia de acuerdo
a la serie reportada entre 10-90% y aunque no sSe conoce exactamente, se
considera en promedio del 30%:* asi mismo, es junto con la retinopatia, una de las
3 causas principales de caidas en pacientes con diabetes.* De acuerdo a un
estudio realizado en el hospital La Raza, en México, la prevalencia de neuropatia
dentro de un grupo de estudio fue de 81%; este estudio incluy6é 100 pacientes de la

clinica de diabetes mellitus de dicho hospital a quienes se realizaron estudios de
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hemoglobina glucosilada y exploracion neurolégica para determinar la prevalencia
de neuropatia y su correlacion con el control metabdlico. La prevalencia estimada
en diabetes mellitus tipo 2 (DM2) fue del 95% y del 69% en DM1.2 Puede cursar
asintomatica o presentarse con una amplia gama de sintomas que pueden ser
inespecificos y confundirse con muchas otras patologias, tiene inicio insidioso y
lenta progresion. Se presenta en ambos tipos de diabetes mellitus y la mayor
complicacion asociada es la presentacion de Ulceras y necrosis de extremidades
con impacto negativo en la calidad de vida.

De continuar su evolucién natural, sin tratamiento, existe una pérdida de las
fibras pequefas, que conducen la sensacion térmica y el dolor; pérdida de fibras
largas, que conducen el sentido tactil y la vibracién. El involucro de fibras sensitivas
produce parestesias y dolor, asociados al origen neuropético. El dolor neuropético
se define como aquél que resulta directamente de una lesion o enfermedad que
afecten al sistema somatosensorial.”

La patogénesis incluye diversos factores como hiperglucemia cronica,
insuficiencia de la microvasculatura, estrés oxidativo y destruccion mediada por
mecanismos inmunolégicos.® En pacientes con DML, los niveles bajos de insulina y
péptido C también tienen un rol importante. Se sugiere que el mecanismo por el
cual la hiperglucemia causa dafio es por el aumento excesivo de glucdlisis
intracelular que lleva a sobrecarga mitocondrial y acimulo de especies reactivas de
oxigeno; ademas aumenta el flujo a la via de los polioles que aumentan la
osmolaridad intracelular y disminuyen los niveles de NADPH que lleva al estrés

oxidativo y lesion inflamatoria. Se incrementan los productos de la glucosilacion
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avanzada (AGE) de proteinas, lipidos y acidos nucleicos, lo cual altera la funcion
de dichas proteinas a nivel intracelular mientras que a nivel extracelular, se unen al
receptor (RAGE) que activa vias de sefalizacién proinflamatorias, NADPH
oxidasas, activacion del NFKB que aumentan el estrés oxidativo y la inflamacion.*
Lo anterior, disminuye el NADPH, que es utilizado para la interconversion de
glucosa en sorbitol y fructosa y por tanto no puede estar disponible como cofactor
en la conversién de glutation desde el glutatién oxidado.®

Se sabe que la insulina es un factor tréfico a nivel neuronal y que su
disminucién inhibe la via de sefializacion de IP3/Akt contribuyendo con esto al
estrés oxidativo. Asi mismo, la disminucién del péptido C ocasiona disminucién de
la ATPasa de sodio-potasio, la oxido nitrico sintasa y el flujo sanguineo neural.
Todo lo anterior conduce a dafio endotelial y mitocondrial que inducen apoptosis de
axones y nervios terminales.

Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo al tipo de fibra afectada, pero
las molestias principales incluyen parestesias, sensacion de hormigueo, dolor y
debilidad. El cuadro clinico puede presentarse como dafio en fibras largas, en
fiboras cortas, neuropatia motora proximal, mononeuropatia o paralisis por
atrapamiento, las cuales se explicaran en detalle mas adelante.

El dolor neuropatico es el sintoma mas incapacitante y esta presente en el 40-
60% de los pacientes con neuropatia diabética. El dolor se describe como urente,
“similar a descarga eléctrica” con o sin sensacién de entumecimiento + halodinia,

disestesias e hiperalgesia.’
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La neuropatia diabética puede dividirse principalmente en mononeuropatias,
neuropatia motora, sensorial, autonémica o mixta y sindrome por atrapamiento.
Este dltimo es tres veces mas comun en poblacién diabética (principalmente
sindrome de tunel del carpo). Las neuropatias craneales son las mas raras

(0.05%).3

Neuropatia motora proximal (Amiotrofia diabética).

Los sintomas de este tipo de neuropatia ocurren predominantemente en DM2
en pacientes entre 50-60 afos, incluyen inicio variable, dolor en muslos, cadera y
gluteos, debilidad proximal que impide la bipedestacion desde la posicion sedente,
inicialmente unilateral, posteriormente es bilateral y puede haber fasciculaciones.

Puede presentarse asociada a otras entidades no relacionadas con diabetes.

Radiculoneuropatia troncal

Afecta a pacientes en edad media y tercera edad, predominantemente a
varones. La presentacion principal es dolor toracoabdominal uni o bilateral,

resuelve en 4-6 meses.

Polineuropatia simétrica generalizada

Por algunos autores, se considera como variante de la polineuropatia
simétrica distal. Se caracteriza por dolor intenso, pérdida de peso, depresiony en
hombres disfuncion eréctil. Tiene predominio por el género masculino y se presenta

en cualquier momento de la evolucion de la DM1. Ocasionalmente se asocia al
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inicio de la terapia con insulina, lo anterior, asociado a cambios en el flujo
sanguineo neural que causan isquemia. El diagnéstico diferencial incluye al VIH,

enfermedad de Fabry e intoxicacion con metales pesados.

Polineuropatia simétrica distal o neuropatia sensorimotora

Es la forma mas comun de neuropatia diabética (hasta el 80% de los
pacientes con el sindrome clinico) en ambos tipos de diabetes.* En DM1 hasta el
30% manifestara sintomas de la misma y se ha asociado también con intolerancia
a los carbohidratos en sindrome metabdlico. Sus sintomas principales incluyen
parestesias, dolor, hipertestesia y sensacion urente culminando en anestesia de los
pies (distribucion en calcetin) que predispone al riesgo y desarrollo de Ulceras. En
contraste, muchos pacientes pueden cursar asintomaticos y diagnosticarse la
afeccion so6lo con examen neurologico detallado. Pueden afectarse todos los tipos
de sensibilidad (vibratoria, tactil, propiocepcion y dolor) y es caracteristica la
percepcion anormal de la temperatura por dafio a las fibras largas (Aa/f). Los
reflejos tendinosos pueden estar disminuidos o incluso ausentes, especialmente en
extremidades inferiores mientras que la debilidad severa es muy rara.

Neuropatia de fibras pequefias: Afecta las fibras Ad mielinizadas y fibras C. Sus
sintomas son tipicos de dolor neuropético, se asocia muy frecuentemente a dolor
intenso descrito en ocasiones como “piquetes de abeja’ o “pisar en carbén
caliente”, se manifiesta como alodinia o hiperalgesia y ocurre predominantemente
durante el reposo, mejora con la movilizacion y deambulaciéon. La funcion

autondmica esta alterada (sudor, piel seca, flujo sanguineo -pies frios-) asi como la
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sensibilidad térmica (frio/calor). Los estudios de neuroconduccién pueden ser
negativos pero puede ser diagnosticado clinicamente pues existe disminucién de la
sensibilidad en la exploracion fisica sensitiva con monofilamento. Esta neuropatia
incrementa el riesgo de ulceracion y puede culminar en amputacion.

Neuropatia de fibras largas: Afecta fibras Aa/f y puede involucrar nervios motores
y sensitivos con manifestacion principal de ataxia sensorial (“marcha de pato”) asi
como dafio muscular ocasionando deformidades en “martillo”, debilidad en manos
y pies y disminucion de los reflejos osteotendinosos: se altera la percepcion
vibratoria y otros sintomas pueden ser minimos con sintomas como inestabilidad,
dificultad para ponerse de puntillas o talones. Los estudios de velocidad de
conduccidén son anormales y el flujo sanguineo se encuentra incrementado (“pies
calientes”): todo lo anterior predispone a caidas frecuentes, fracturas vy

neuroartropatia.

Neuropatia autonémica

Es una manifestacion de la neuropatia diabética frecuente, tiene disfuncion
clinica y cardiovascular caracteristica. Se presenta inicialmente con taquicardia de
reposo y posteriormente con latidos normales pero éstos no presentan las
variaciones normales en respuesta a los cambios fisiolégicos, por ejemplo, durante
la inspiracién. Puede presentarse hipotension postural (caida de la presion sistdlica
>30mmHg), debilidad, fatiga, mareo, taquicardia-bradicardia o sincope y se asocia

frecuentemente a un incremento en el riesgo de isquemia miocéardica silente.* Otra
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presentacion rara es la hiperhidrosis por afectacién del sistema nervioso
simpético/parasimpatico.

La gastroparesia, es una alteracion gastrointestinal frecuente manifestada con
plenitud gastrica y menos frecuentemente, vomito, puede acompafarse de diarrea

o incontinencia fecal.

Neuropatia craneal

Se refiere frecuentemente a la pardlisis oculomotora unilateral y afecta al
tercer y sexto nervio craneales con la misma prevalencia. Su manifestacion
principal es dolor frontal transitorio en el 50% de los casos, el inicio es subito y
progresivo en aproximadamente 1 a 2 dias. La paralisis del tercer nervio puede ser
completa o incompleta, la paralisis del nervio troclear es rara y puede asociarse a la
anterior. No hay déficit sensitivo en territorio del nervio trigémino. Este tipo de

neuropatia mejora regularmente en 2 a 3 meses, con posibles recaidas.”

Evaluacion de la neuropatia diabética

Debido a que no existe un consenso general sobre como evaluar la
neuropatia ni se dispone de una prueba estandar de oro para su diagndstico, se
tiene como principal herramienta a la exploracion fisica, especificamente la
exploracion neuroldgica que estad basada en detectar las principales vias neurales

afectadas en la neuropatia diabética y pueden resumirse en la siguiente tabla 1.

19



Tabla 1. Exploracion fisica de acuerdo al tipo de fibra sensorial.

Modalidad sensorial Fibra nerviosa Instrumento Receptores asociados
Vibracion AB Diapas6n 128Hz Mecanorreceptores (C. Ruffini)
Dolor C cortas Rueda de Wartenberg Nociceptores dolor/temperatura
Presion AB, Aa largas Monofilamento de 1g y 10g Corpusculos de Pacini
Tacto fino AB, Aa largas Algodén Corpusculos de Meissner
Temperatura Ad cortas Diapason frio Termorreceptores

Donde: Hz= Hertz

Actualmente e dispone de la clasificacion de Toronto para diagnosticar la
polineuropatia simétrica distal en diabetes mellitus. Se divide de acuerdo a la
probabilidad diagnéstica en: posible, probable y confirmada, subclinica y neuropatia
de fibras pequefias. Toma como parametro de referencia la presencia de sintomas,
signos como ausencia del reflejo Aquileo y alteraciones en las pruebas de
velocidad de conduccién, pero no es tan ampliamente utilizada.®

Existen multiples escalas para evaluar la neuropatia diabética; sin embargo, el
inconveniente principal es que no todas las escalas estdn debidamente validadas,
algunas son poco manejables y con pobre valor predictivo o reproducibilidad. De
estas escalas, frecuentemente se utilizan las siguientes: el Neuropathy Disability
Score (NDS), Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs (NIS), Neuropathy
Deficit Score, Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI). De estas
escalas, se han propuesto algunas modificaciones pero no han sido validadas, la
primera, NDS es la mas ampliamente utilizada y recomendada en consensos.’

Se publicé en el afio 2000 una escala validada como modificacién del NDS
llamada Diabetic Neuropathy Examination que comprende 8 elementos a evaluar;
la fuerza muscular de cuadriceps crural y musculo tibial anterior, reflejo aquileano,

sensibilidad en dedo indice y primer ortejo, sensibilidad a palillos, tacto, vibracion y
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propiocepcion articular. Se utiliza una escala del 0-2 (normal=0, leve/moderado=1,
severo=2) con una puntuacibn maxima de 16 puntos y que alcanza una
sensibilidad del 96% (con un punto de corte de 3 a 4 elementos para presencia de
neuropatia) para sensibilidad con monofilamento y de 97% para sensibilidad
vibratoria.’

Se han utilizado las escalas DNE y DNS en diversos escenarios para
diagnosticar neuropatia. Un ejemplo es el estudio publicado en 2011 donde se
aplico la escala en 1044 pacientes en India, incluyendo evaluacion de la
sensibilidad vibratoria con biotesidmetro tomando como punto de corte 25mV para
neuropatia (con una prevalencia de 34.9%). Los resultados para la escala DNE
fueron de 68.8% de sensibilidad y 74% de especificidad; resultando como dato mas
sensible el reflejo Aquileano y el score DNS y mas especifica la sensibilidad
vibratoria con diapasén y sensibilidad con monofilamento. Cabe sefialar que la
variabilidad de sensibilidad y especificidad en los resultados presentados en dicho
estudio comparados con resultados en estudios occidentales al explorar
sensibilidad con monofilamento pueden deberse a interpretaciones subjetivas del
evaluador.’® Ademas se hace mencién de que los sintomas tienen poca
sensibilidad y que tanto la escala DNE como DNS son utiles para diagnostico y
correlaciona su sensibilidad y especificidad con la exploracion fisica usando
monofilamento y diapasén por lo que en la practica clinica se recomienda la
exploracion fisica para la evaluacién cuando el biotesiometro no se encuentra

disponible.
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En general, puede decirse respecto a la evaluacion de la neuropatia que los
sintomas por si solos tiene bajo poder predictivo para diagnosticar polineuropatia;
que los signos son mejores predictores que los sintomas, que se prefiere mas de
un solo signo positivo como predictor y que la exploracion fisica neuroldgica es casi

tan precisa como el uso de escalas de evaluacion.

Estudios para evaluar dolor neuropatico

Debido a que el dolor es subjetivo y no existe manera de evaluarlo, la
neuropatia puede valorarse objetivamente con potenciales evocados tardios. Se
valora la via nociceptiva y la funcion de las fibras Ad, aunque no se encuentra
disponible en todos los centros. También se encuentra como recurso diagnoéstico la
biopsia de piel, el PET y la resonancia magnética, aunque al no estar tan

disponibles en la practica clinica, su uso es predominantemente para investigacion.

Diagnostico diferencial

De acuerdo a la evaluacion clinica existen ciertas circunstancias que deben
alertar al médico para considerar diagnosticos alternativos u otras etiologias de
neuropatia; esto es cuando los déficits tienen asimetria pronunciada, predomina el
déficit motor, se trata de una mononeuropatia o hay involucro de nervios craneales,
cuando la progresion es rapida a pesar del adecuado control glucémico, si los
sintomas predominan en extremidades superiores o hay historia familiar de
neuropatias de origen no diabético y no se puede realizar diagnéstico clinico de

neuropatia diabética.
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El principal diagndstico diferencial debe realizarse con neuropatias
secundarias al abuso en el consumo de alcohol, uremia, hipotiroidismo, deficiencia
de vitamina B12, insuficiencia arterial, cancer y enfermedades inflamatorias e
infecciosas asi como neurotoxicidad por medicamentos y la neuropatia asociada a
VIH, por lo que es vital la evaluacién integral con historia clinica completa para
excluir otras causas incluyendo traumatismos o malignidad.

El diagnéstico de la neuropatia diabética debe basarse en la exploracion fisica
minuciosa de las extremidades (diagnéstico clinico) incluyendo la busqueda
intencionada de deformidades, ulceraciones, infecciones micéticas, desgaste
muscular y pérdida del vello corporal. Esta exploracion debe realizarse en todos los
pacientes con DM2 al momento del diagndstico y a los 5 afios del diagndstico en
DM1 y repetirse anualmente incluyendo la evaluacion de sensibilidad con filamento,
con diapasoén y reflejos osteotendinosos para alcanzar sensibilidad diagndstica del
87%.°

Abordaje terapéutico de la neuropatia diabética

El tratamiento de la neuropatia tiene como base principal mejorar las
condiciones fisiopatolégicas, la calidad de vida, prevenir la progresion vy
complicaciones.

El manejo farmacolégico puede dividirse de acuerdo al mecanismo
fisiopatogénico subyacente:

Control metabdlico
Se han descrito en diversos estudios prospectivos los efectos del control

glucémico a largo plazo en el retraso del desarrollo de neuropatia y otras
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complicaciones cronicas de diabetes mellitus. Ya desde 1993 en la cohorte DCCT
con pacientes de diabetes DM1 se demostré el beneficio del control glucémico a
largo plazo con tratamiento intensivo (de insulina) con beneficios persistentes
incluso hasta 14 afos posteriores en polineuropatia, neuropatia autonémica y
cardiaca debido al efecto llamado “memoria hiperglucémica”.*** En México, en el
estudio desarrollado en La Raza en 2006, se correlacion6 de manera positiva la
prevalencia de neuropatia con el tiempo de evolucion y descontrol metabdlico asi
como con el grado de severidad.?

Por lo anterior, y de acuerdo a las recomendaciones de la Asociacion
americana de diabetes 2014, el tratamiento debe ser estricto en pacientes con
DM1, intentando alcanzar HbAlc menor a 7%, glucemia preprandial entre 70-130
mg/dl y postprandial menor de 180 mg/dl asi como control de comorbilidades
(dislipidemia, obesidad, nefropatia) y otros factores de riesgo como alcoholismo y
tabaquismo ya que el control metabdlico es el Unico tratamiento que modifica la

enfermedad en la neuropatia diabética.*®

Estrés oxidativo

Se ha demostrado que la hipertrigliceridemia es causa de stress oxidativo en
los tejidos susceptibles a complicaciones por diabetes mellitus, incluyendo nervios
periféricos. Existe un incremento en los iones superdxido y peroxinitrito. Asi
mismo, el exceso de formacion de productos de la glucosilacion avanzada
aceleran la degeneracion y agregacion de proteinas extracelularmente. Las

terapias orientadas a inhibir su produccion se encuentran recomendados, éstos
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incluyen a los inhibidores de la aldosa reductasa, el &cido a -lipoico y acido vy -
lipoico, benfotiamina e inhibidores de la proteina cinasa C.

De las opciones terapéuticas mencionadas anteriormente, los inhibidores de
la aldosa reductasa reducen el flujo de glucosa a la via de los polioles inhibiendo de
esta manera el acumulo de sorbitol y fructuosa, mejora los sintomas neuropaticos y
la velocidad de conduccidn nerviosa.

Factores de crecimiento

A nivel neural, existe deficiencia de factor de crecimiento nervioso (NGF) asi
como otros neuropéptidos como la sustancia P y el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), todos relacionados con el dafio a las fibras pequefias.
Actualmente aun se encuentran en estudio los factores de crecimiento y no han
sido exitosamente probados por lo que no se encuentran disponibles.

Terapia inmunolégica

Se han asociado muchos autoanticuerpos contra epitopes neurales
(anticuerpos anti monosialogangliésidos) asociados con neuropatia diabética y
afecta predominantemente nervios motores, ademas la neuropatia diabética puede
relacionarse con otras enfermedades inmunoldgicas como polineuropatia motora
multiple, vasculitis y gammapatias monoclonales, por lo que se sugiere que

algunos pacientes pudieran beneficiarse con inmunoglobulina IV.

Tratamiento sintomatico

Ya que el dolor es el principal motivo de consulta médica hasta en un 40%, un

porcentaje de 20% ha presentado dolor de manera crénica (al menos 6 meses). El
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dolor es nociceptivo o afecta directamente el sistema somatosensorial. Debido a
que el dolor es una causa importante de alteraciones del suefio, disminucion en
calidad de vida, depresion y ansiedad, disminucién de la movilidad y fatiga,
requiere tratamiento.

Para poder realizar una adecuada valoraciéon de la eficacia del medicamento,
se sugiere evaluar pre y post tratamiento la intensidad del dolor con escala visual

analoga, nivel de funcionalidad, funcién emocional y la mejoria alcanzada.

Manejo del dolor

Debido a que los analgésicos comunes son poco efectivos en el dolor
neuropatico, se cuenta con una gama de medicamentos de diferentes mecanismos
de accidn que se comentaran a continuacion (tabla 2).

El tratamiento es individualizado y deben probarse los tipos de farmacos en
cada paciente, titulando sus dosis y teniendo en cuenta que el efecto real puede
evaluarse hasta 2 a 4 semanas después de usarlo en dosis adecuadas. S6lo 50%
de los pacientes alcanzara respuesta al tratamiento y deben considerarse

interacciones medicamentosas previo a su prescripcion.

Tabla 2 Tratamiento farmacolégico para neuropatia diabética, dosis y efectos

secundarios.

Claselvia Farmaco Dosis Efectos adversos

Amitriptilina 50-150 mg/dia Somnolencia, mareo, sequedad de boca, taquicardia.
Antidepresivos Nortriptilina 50-150 mg/dia Estreflimiento, retencion de orina, vision borrosa.
triciclicos Imipramina 25-150 mg/dia Confusion

Desipramina 25-150 mg/dia
SSRIs Paroxetina 40 mg/dia Somnolencia, mareo, sudoracién, ndusea, anorexia
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Citalopram

40 mg/dia

Diarrea, impotencia, temblor

SNRIs

Duloxetina

60 mg/dia

Nausea, somnolencia, mareo, anorexia

Gabapentina
Pregabalina

300-1200 pg/8 h
50-150 pg /8 h

Somnolencia, mareo, confusion, ataxia

Somnolencia, confusién, edema, aumento de peso

Anticonvulsivantes Carbamazepina/ | >200 pg /6 h Mareo, somnolencia, ndusea y leucopenia
Oxcarbazepina
Topiramato >400 mg/dia Somnolencia, mareo, ataxia, temblor
Sl Tramadol 50-100 pg /12 h Nausea, estrefiimiento, somnolencia
ioides
P Oxicodona 10-30 ug /12 h Somnolencia, nausea, estrefiimiento.
o Capsaicina 0.075% c/6hrs Irritacion local
Tépicos ) ; i .
Lidocaina 0.04% /dia Irritacion local
Toxina -
Inyectados . =
botulinica -

Donde: SSRIs: Inhibidores selectivos de Ta recaptura de serotonina/ S

norepinefrina.

NRIs: Tnhibidores de Ta recaptura de serotonina y

En el grupo de anticonvulsivantes, tanto pregabalina como gabapentina tienen

nivel de evidencia A para su indicacién en neuropatia diabética.*® En tanto que los

antidepresivos triciclicos como la amitriptilina tiene un nivel de evidencia B.

Respecto al grupo de los opioides, el tramadol, tiene indicacion A y la oxicodona,

tipo B.

Se ha estudiado ampliamente el grupo de los anticonvulsivantes como la

gabapentina y pregabalina. Se hace mencién del estudio comparando gabapentina

vs. placebo donde se aleatorizaron 135 pacientes para recibir gabapentina o

placebo par el control del dolor neuropatico por complicacién de diabetes mellitus

donde se concluye que la monoterapia con gabapentina mejora el dolor, disminuye

las alteraciones del suefio y calidad de vida.'® También se cuenta con el estudio de

pregabalina vs. placebo donde se evidencié la superioridad de pregabalina para

mejorar el dolor neuropdético vs. placebo al evaluar en 8 centros en un estudio de

146 pacientes; la efectividad de pregabalina se logré desde la primera semana,
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siendo segura con pocos efectos adversos (mareo, somnolencia), mejorando, al
igual que gabapentina, la calidad de vida, alteraciones en el suefio y el dolor.*’

La neuropatia diabética es una complicacién seria que afecta la calidad de
vida por sus manifestaciones dolorosas e incapacitantes de la funcién, que puede
poner en riesgo la vida por la disfunciébn autonémica y la Unica manera de

disminuir su incidencia es el control estricto de la glucemia y la deteccién temprana.

28



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 1 se asocia a complicaciones microvasculares y
macrovasculares. La neuropatia periférica suele ser motivo de incapacidad, se
asocia a comorbilidades e incluso aumento de la mortalidad en estos pacientes. El
mal control de la diabetes y el tiempo de evolucion son los factores principales en
desarrollo de la neuropatia; sin embargo, existen otros factores que se pueden
asociar a esta patologia aunque se han descrito con mayor frecuencia en pacientes
con diabetes tipo 2. En nuestro pais, el incremento de la obesidad y otras
comorbilidades del sindrome metabdlico en los adultos incrementa la frecuencia de
dafio vascular en todos los niveles, lo cual pudiera presentarse incluso en los
pacientes con DML1; sin embargo la asociacion de estos factores no se ha descrito

en la poblacion adulta.

JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 300 pacientes con DM1. La clinica
fue creada hace 4 afos para proveer un manejo de alta especialidad a los
pacientes mayores de 18 afios de edad que tengan este diagndstico, de manera
gque se puedan detectar a tiempo las complicaciones y aplicar programas
preventivos en los pacientes con DM1. Debido a que la mayoria de los pacientes
con DM1 son jovenes y en edad reproductiva, el costo de atenciéon vy
eventualmente, de incapacidad, es extremadamente alto para el instituto, se ha

considerado que se deben crear intervenciones especificas para ellos, mientras
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que la alta frecuencia de obesidad y sindrome metabdlico en nuestro pais hacen
que este grupo se clasifigue como de mas alto riesgo que los que se encuentran
reportados en la literatura, sin que hasta el momento se hayan descrito la
frecuencia de presentacion y los factores de riesgo asociados al comportamiento

de la neuropatia periférica en esta poblacién en nuestro pais.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
PREGUNTA PRINCIPAL
. ¢Cudl es la frecuencia y severidad de la neuropatia periférica en los

pacientes adultos con diabetes tipo 1?

PREGUNTAS SECUNDARIAS

. ¢ Existe una asociacién entre el tiempo de diagndéstico de la diabetes tipo
1 de los pacientes de la clinica de diabetes del HE CMN SXXI con la presencia de
neuropatia diabética severa?

. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas a

neuropatia periférica severa en los pacientes adultos con DM1?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La frecuencia de neuropatia periférica secundaria en la poblacién adulta con

DM1 sera de por lo menos el 69%.

30



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

= Describir la frecuencia y severidad de la neuropatia periférica en los pacientes
adultos con DML1.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Describir la frecuencia de los factores de riesgo asociados a neuropatia
periférica en los pacientes adultos con DML1.

» Describir la asociacién entre el tiempo de diagndstico de la DM1 de los
pacientes con de la clinica de diabetes del HE CMN SXXI con la presencia de

neuropatia diabética severa.

MATERIAL Y METODOS
1. Disefio del estudio: observacional, transversal
2. Tipo de muestreo: secuencial no probabilistico hasta cumplir cuota de pacientes
3. Poblacion y lugar de estudio: Casos consecutivos de pacientes mayores de 18
afos, con diagnéstico de DM1, que pertenezcan a la Clinica de diabetes del

servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

. Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios.
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. Pertenecientes a la clinica de diabetes del Hospital de Especialidades de

CMN siglo XXI que tengan diagndstico clinico y bioquimico de DM1 y se

encuentren en seguimiento en la clinica.

Criterios de exclusion:

. Paciente con péptido C mayor a 1 ng/ml.

. Expediente clinico incompleto

. Pacientes que no acepten participar en el estudio

. Pacientes con neuropatias o enfermedades neuroldgicas de otro tipo

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo Definicién conceptual DEITE Sl AV i
p P operacional medicion informacién
Tiempo de diagnéstico de Cuantitativa continua Tiempo transcurrido Diagnostico de afios Expediente clinico
diabetes mellitus tipo 1 desde el diagndstico de la diabetes mellitus por
diabetes hecho por un los criterios de la
médico hasta el momento American Diabetes
de la recoleccion de Association
datos
Hb glucosilada Cuantitativa discreta % Expediente clinico
Tipo de tratamiento Cualitativo nominal Intensivo/
estandar
Hipertension Cualitativa dicotomica Diagnéstico previo de Diagnostico de Si/No Expediente
hipertension hipertensiéon por los clinico.
criterios descritos en
la JINC
Dislipidemia Cualitativa dicotomica Determinacion de lipidos cumple algun criterio Si Reporte de
en ayuno por puncion de dislipidemia de /No laboratorio en
venosa acuerdo a los criterios expediente clinico
de ATPIII
Obesidad Cualitativa dicotomica Diagn6stico de obesidad Diagnostico de Si/No Expediente
obesidad de acuerdo clinico.
al criterio de OMS,
IMC >30 kg/m2
Retinopatia Cualitativa dicotomica Diagnéstico previo de Diagnéstico previo de Si/No Expediente
retinopatia diabética retinopatia diabética clinico.
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Nefropatia Cualitativa dicotomica Diagnéstico previo de Diagnéstico previo de Si/No Expediente
nefropatia diabética retinopatia diabética clinico.
Niveles de vitamina D Cuantitativa discreta Determinacién de vitamina D | Determinacion de | ng/ml Reporte de
por puncién venosa vitamina D por puncion laboratorio en
venosa expediente clinico
Tiempo de evolucién de Cuantitativa discreta Afios con el diagnéstico de | Afios con el diagndstico | Afios Reporte en
HAS HAS de HAS de acuerdo a los expediente clinico
criterios de la JNC
Tiempo de evolucién de Cuantitativa discreta Afios con el diagnéstico de | Afios con el diagndstico | Afios Reporte en
DLP DLP de DLP de acuerdo a los expediente clinico
criterios de la ATP
Tabaquismo Cualitativa dicotomica Intoxicacion crénica | Consumo de tabaco >30 si/no Reporte en
producida por el abuso del | paquetesafio expediente clinico
tabaco
Depuracion de Creatinina Cuantitativa Célculo de depuracion de Establecido de acuerdo a ml/min Reporte de
acuerdo a recoleccion de la férmula de depuracion laboratorio en
orina 24hrs de Creatinina por MDRD expediente clinico
o CKD EPI
Testosterona/ Cuantitativa Determinacién de Determinacion de ng/ml Reporte de
Estradiol testosterona / Estradiol por testosterona / Estradiol pg/ml laboratorio en
puncién venosa por puncién venosa expediente clinico
TSH Cualitativa Determinacién por puncién Determinacion por muUl/mL Reporte de
venosa puncién venosa laboratorio en
expediente clinico
T4 libre Cualitativa Determinacién por puncién Determinacion por ng/dL Reporte de
venosa puncién venosa laboratorio en
expediente clinico
Péptido C Cualitativa Determinacién por puncién Determinacion por Reporte de
venosa puncién venosa laboratorio en
expediente clinico
Glucosa Cualitativa Determinacion por puncion Determinacién de glucosa mg/dL Reporte de
venosa de minimo 6hrs de ayuno laboratorio en
expediente clinico
Antecedentes familiares de Cualitativa Uno o mas familiares con Determinacion de Antecedentes
hipertension, diabetes Nominal diagnéstico clinico conocido acuerdo a interrogatorio heredofamiliares en
mellitus, dislipidemia o de Hipertension, diabetes de presencia de uno o historia clinica

cardiopatia isquémica

mellitus, dislipidemia o
cardiopatia isquémica

mas familiares con
diagnostico clinico
conocido

expediente clinico
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo. Clinica de diabetes del Servicio de Endocrinologia, Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacién blanco. Pacientes adultos con diagnéstico de DM1 de la clinica de
diabetes del servicio de Endocrinologia en el periodo de noviembre 2014 a mayo
de 2015.

Poblacién de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de
Endocrinologia, HE CMN SXXI, con diagnéstico de DM1 (incluso casos nuevos que
inicien su seguimiento en nuestro servicio con este diagndstico en el periodo de
estudio).

Metodologia

Se revisaron los expedientes de los pacientes que acuden a consulta de la clinica
de diabetes que cumplian con los criterios de inclusién. Se tomé la informacion
para el llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexos).

Con los datos obtenidos, se llend la hoja de recoleccién y una vez llenada la hoja

se agrupo la informacién en la base de datos para su andlisis en STATA y SPSS.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central
y de dispersion, de acuerdo a la distribucién de los datos. Las variables cualitativas
se describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer la
normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de

Shapiro Wilk. Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizo prueba
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de chi cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizé prueba de t o U de
Mann-Whitney. Se utilizé una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Los
datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS version 17 y STATA

version 11.0.

Caélculo del tamafio de la muestra

Se realiz6 el calculo del tamafio de la muestra utilizando el porcentaje de pacientes
con DM1 y neuropatia identificados en el Hospital de Especialidades de CMN La
Raza y reportado por Aliss-Samur y cols.® De acuerdo a estos datos, se procedi6

mediante calculo por diferencia de proporciones, utilizando la férmula:

Donde:
™l =0.69
m2 = 0.31
o = 0.005
B=0.90

Calculandose un tamafio de muestra de 40 pacientes.
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Factibilidad

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta
con un registro hasta el momento mas de 300 pacientes en la clinica de diabetes
cuyos expedientes pueden estudiarse.

Contamos con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y
valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por métodos
bioguimicos y clinicos que permiten realizar el diagnéstico de neuropatia periférica.
Los pacientes fueron capturados en consulta externa para garantizar que se trat

de pacientes activos en la clinica.

ASPECTOS ETICOS

o Riesgo de la investigacién: Segun la Ley general de Salud en materia de la
investigacion para la salud el presente estudio no confirié un riesgo para los
participantes (Articulo 17).

o Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto: Los pacientes no se beneficiaron de forma directa de
este estudio. El conocer la prevalencia y severidad de la neuropatia en los
pacientes con DM1, nos permitira planear el inicio de nuevos tratamientos para el
manejo de esta comorbilidad.

o Confidencialidad: Los datos del participante y la informacion relacionada con su
privacidad, fueron adecuadamente codificados durante la realizacion de la base de
datos y no seran utilizados con ningun otro fin mas que la identificacion del

expediente (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud).
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o Condiciones en las que se solicité el consentimiento informado: Con base a
la Ley General de Salud, se solicité consentimiento informado para la captura de
informacion del expediente clinico durante la consulta regular en la clinica de
diabetes (Articulo 21, Fracciones I-VIl de la Ley General de Salud).

o Forma de seleccién de participantes: Se incluyeron a los pacientes de la

consulta externa que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 51 pacientes inicialmente diagnosticados como
DM1; de estos se excluyeron 3 del andlisis debido a que la edad al diagnéstico y/o
el nivel de péptido C correspondieron a otros tipos de diabetes (Maturity Onset
Diabetes of the Young, MODY o Latent Autoimmune Diabetes Association, LADA).
Al final se analiz6 a 48 pacientes con DM1, de los cuales 27.1% eran hombres y
72.9% mujeres, con edad promedio de 31+ 9.9 afios (edad minima de 18 afios y
maxima de 55 afios). Entre los antecedentes heredofamiliares mas importantes se
encontr6 en orden de frecuencia diabetes mellitus en un 70.8%, hipertension
arterial en 64.6%, obesidad en 56.3%, dislipidemia en 39.6% y enfermedad
cardiovascular en 29.2%.

Las patologias concomitantes mas prevalentes fueron dislipidemia en un
35.4%, hipotiroidismo en 35.4%, Enfermedad Renal Cronica (ERC) en 19.2% e
hipertension en 16.7%. Hasta el 8.2% tenia antecedente de catarata y 6.3% alguna
patologia psiquiatrica diagnosticada o hipertiroidismo. De los pacientes analizados,
se encontraron criterios para sindrome metabdlico (de acuerdo a los criterios
consenso) en 29.2% y el 27.1% tenia antecedentes de tabaquismo (Gréfica 1).

Otras enfermedades concomitantes se encontraron en porcentajes menores

de 4.2% (por ejemplo artritis reumatoide, gastritis, linfoma, vitiligo y otros).
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Gréfica 1. Antecedentes heredofamiliares de pacientes con diabetes mellitus 1.

La edad promedio al diagnostico de la DM1 fue de 12.5 + 6.6 afos. Las
principales complicaciones asociadas a diabetes fueron en un 37.5% neuropatia
diagnosticada por otros medios, en 29.2% retinopatia y se encontr6 glaucoma en
un 6.3% de los pacientes. Ningun paciente tenia diagnostico previo de enfermedad
vascular periférica o cardiovascular.

En cuanto al tipo de tratamiento y dosis de insulina, se encontré un promedio
de 0.81 + 0.35 Ul/Kg/dia. El 54.2% de los pacientes tenian tratamiento intensivo
(basal-bolos), 35.4% tratamiento convencional y 10.4% bomba de infusion de
insulina. El 50% de los pacientes estaban en tratamiento con insulina glargina,
seguida de insulina intermedia (NPH) en un 37.5% y 2.1% insulina lispro o aspart
(en bomba de infusién). El 56.3% utilizaban bolos de insulina lispro, seguida de

insulina de accion rapida en un 22.9%, el 2.1% usaban combinacion de insulina
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lispro y rapida y hasta un 18.8% de los pacientes no estaban utilizando ningun tipo
de insulina de accion corta.

En la tabla 3 se describen las caracteristicas basales de la poblacion. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en ningun parametro

antropomeétrico entre géneros.

Tabla 3. Caracteristicas basales y antropométricas de pacientes con diabetes mellitus 1 por género.

Grupo total Mujeres Hombres p

Edad, afios, (media, DE) 31.4+9.9 32.7+10.3 27.8+8.0 0.132
TA sistdlica, nmHg (media + 110+ 16 109+16 115+17 0.604
DE)

TA diastélica, nmHg (media + 71+ 11 70+11 72+11 0.793
DE)

Perimetro cintura, cm (media 86 +11 86+10 88+12 0.494
+ DE)

Perimetro cadera, cm (media 99 +8 99+8 99+9 0.805
+ DE)

ICC (media + DE) 0.87 +0.08 0.87+0.08 0.88+0.07 0.570
Peso, kg (media + DE) 67.0+13.4 64.4+10.6 74.1+18.1 0.089
Talla, m (media + DE) 1.61+0.11 1.57+0.08 1.74+0.06 <0.001
IMC, kg/m?2 (media + DE) 25.6+4.3 26.0+4.1 24.6+5.1 0.328
Dosis de insulina, /kg de peso 0.81+0.31 0.82+0.34 0.77+0.28 0.612
eGDR, mg/kg/min (media + 8.83+2.83 8.44+ 2.37 9.86+ 3.73 0.121
DE)

% de pacientes con eGDR < 33.3 34.3 30.8 0.999
7.32

Donde eGDR: estimated Glucose Disposal Rate (Indice estimado de utilizacion de glucosa), ICC: Indice de Cintura-Cadera, IMC:
indice de Masa Corporal, TA:Tension Arterial, DE: Desviacion Estandar.

En cuanto a parametros bioquimicos, se encontr6 una mediana de
hemoglobina glucosilada 8.8% (RIC 7.8-9.9%), con mediana de glucemia de ayuno
de 161 mg/dl (RIC 87-229 mg/dl); con una mediana de colesterol de 198 mg/dI
(RIC 167-228 mg/dl), C-HDL de 56 mg/dl (RIC 48-66 mg/dl), C-LDL 119 mg/dl (88-

152 mg/dl) y de triglicéridos de 111 mg/dl (RIC 81-161 mg/dl).
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Tabla 4. Comparacion de variables bioquimicas y antropométricas en pacientes con neuropatia y sin neuropatia

Sin Neuropatia Con Neuropatia p
por por cuestionario
cuestionario (n=35)
(n=13)
Edad, afios (media + DE) 25.5+8.7 33.1+9.7 0.024
Género femenino, % 61.5 77.1 0.280
Tiempo de evolucién DM1, afios (media + DE) 149+79 20.0 + 8.5 0.066
Mas de 10 afios de diagnéstico de DM1, % 64.3 88.9 0.094
Mas de 13 afios desde el diagnéstico, % 53.8 82.9 0.039
Edad al diagndstico, afios (media + DE) 10.6 + 6.5 13.2 £ 6.6 0.320
Historial de tabaquismo, % 23.1% 28.6% 0.999
Indice de Cintura Cadera (media + DE) 0.85 + 0.06 0.88 + 0.08 0.391
Indice de Masa Corporal, kg/m? (media + DE) 25.5+44 25.5+4.3 0.821
Hemoglobina glucosilada, % (media + DE) 8.8+1.2 9.2+1.8 0.582
Triglicéridos, mg/dL (media + DE) 103 + 44 140 + 74 0.178
Colesterol, mg/dL (mediana /RIC) 180 (160 - 202 (170-238) 0.412
217)
C-HDL, mg/dL (media+DE) 58.7 + 14 54.8+ 14 0.926
C-LDL, mg/dL (media +DE) 120 + 38 118 + 44 0.965
Vitamina D, ng/ml (media +DE) 18.4+6.2 15.8+6.8 0.930
Dosis de insulina, UI/Kg (media +DE) 0.97 + 0.35 0.79 + 0.33
eGDR, mg/kg/min (media +DE) 10.1 +3.0 8.3+2.6 0.061
eGDR menor 7.32 mg/kg/min, % 7.7 42.9 0.036
Sindrome metabdlico, % 14.3 36.1 0.292
Uso de farmacos orales, % 21.4 22.2 0.999
Metas los primeros 5 afos, % 69.2 37.1 0.059
Hipertension, % 0 22.9 0.088
Dislipidemia, % 15.4 429 0.099
Hipotiroidismo, % 30.8 37.1 0.747
Depuracion de creatinina Crockoft, ml/min (media + DE) 131 +37 105 + 39 0.046
Retinopatia, % 15.4 45.7 0.092
Glaucoma ,% 0 8.6 0.553
Enfermedad Cardiovascular documentada, % 7.1 0% 0.280
% de pacientes previamente conocidos con neuropatia por| 12 88 0.056
métodos
WtHR mayor 0.52, % 54.5 58.6 0.816
Pacientes con evaluacién oftalmolégica el afio previo, % 33.3 44.1 0.735
Pacientes con evaluacién neurolégica el afio previo, % 0 0 NA
Pacientes con evaluacién nefrolégico el afio previo, % 8.3 17.6 0.657
Donde eGDR: estimated Glucose Disposal Rate (Indice estimado de utilizacion de glucosa), C-HDL: High Density

Lipoprotein (colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad), C-LDL: Low Density Lipoprotein (colesterol asociado a

lipoproteinas de baja densidad), WtHR: Waist to Height Ratio (indice de Cintura-Altura), DM1: Diabetes Mellitus 1, DE:

Desviacion Estandar.
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Solamente 37 pacientes contaban con resultados de concentraciones de
vitamina D, todos ellos en rango de deficiencia, siendo el promedio de 17 ng/mi
(RIC 12-21 ng/ml) con un paciente en rangos indetectables para el ensayo.

El péptido C se midié en 26 pacientes encontrdndose indetectable en todos
ellos.

De 40 pacientes en los que se evalud la funcion tiroidea, se encontr6 una
mediana de TSH de 2.45 mUl/ml (RIC 1.66-3.93 mUI/mL ) y mediana de T4 Libre
de 1.31 ng/dl (1.21-1.44 ng/dl). De estos pacientes, se encontraron dos pacientes
con TSH suprimida (6.5%) y 7 pacientes tenian TSH ligeramente elevada (4.2 a 10
muUI/mL), por lo que se considerd que no estaban adecuadamente sustituidos con
levotiroxina. La presencia de TSH fuera del rango no se correlacion6 con cambios
en los resultados del cuestionario de neuropatia (datos no mostrados).

De acuerdo a la evaluacion clinica y la escala de severidad aplicada a los
pacientes, encontramos una frecuencia de 72.9% de pacientes con neuropatia y
de ellos el 54.2% dentro de la clasificacibn neuropatia leve, 18.8% neuropatia
moderada y ningln paciente con neuropatia severa como se muestra en la grafica

2.

Gréfica 2. Frecuencia de neuropatia de acuerdo a clasificacion de severidad
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No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre la edad al
diagnostico de DM1 (p=0.320), tiempo de evolucion de la diabetes (p=0.066),
hipertension arterial (p=0.088), indice de cintura-cadera (p=0.391), concentraciones
de colesterol (p=0.412), vitamina D (p=0.930) o sindrome metabdlico (p=0.13) para
la presencia de neuropatia. El tabaquismo no se relaciond con la presencia de
neuropatia (p = 0.99).

No hay diferencia significativa entre los eGDR del grupo con sindrome
metabdlico y sin sindrome metabdlico (9.1 vs. 8.0, p=0.19) pero si se observd
diferencia con la presencia de neuropatia. En este estudio el eGDR menor a 7.32
mg/kg/min se relacion6 de manera significativa con la presencia de neuropatia
(p=0.036), este punto de corte esta ajustado para la poblacion mexicana (datos
previos con sensibilidad 80%, especificidad 66% p <0.001).*

Se realizé curva de ROC para determinar el punto de corte del tiempo de
evolucion de la enfermedad en donde la escala es mas Util para detectar
neuropatia, encontrandose que el tiempo de evolucién de la diabetes de 13 afios
tiene una sensibilidad del 81.5% y especificidad del 54.8%, con &rea bajo la curva

de 0.681 (como se muestra en el grafico 3), con un OR de 4.6 (p=0.03).
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Gréfica 3 Sensibilidad y especificidad de la escala clinica para evaluar neuropatia
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Se encontrd que la presencia de hipotiroidismo es mayor en los pacientes con
neuropatia moderada que en aquellos con neuropatia leve (26 vs. 78% p=0.014)
probablemente asociado a componente inmunolégico. Ademas, los pacientes con
neuropatia tienen mayor frecuencia en la presentacién de comorbilidades como
dislipidemia, hipotiroidismo, retinopatia, enfermedad cardiovascular, ERC vy
glaucoma (59.3% pacientes con neuropatia + comorbilidades); sin embargo esto no

es estadisticamente significativo.
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Discusién

La neuropatia periférica es una de las principales complicaciones crénicas de
la DM1. A pesar de ser la complicacibn méas frecuente, se explora en escasas
ocasiones durante la consulta ya que se requiere tiempo para la exploracion fisica y
estudios de conduccidn (biotesiémetro), los cuales ademas son dificiles de realizar
en instituciones publicas. Debido a esto, el diagndstico se realiza hasta que el
paciente presenta sintomatologia.

Existen diversas escalas clinicas para evaluar la presencia de neuropatia en
el paciente diabético que se encuentran accesibles y reproducibles durante la
consulta. Dentro de esas escalas existe una prueba sensorial simple que fue
utilizada en el Hospital de Especialidades de La Raza 2006° validada para estudios
clinicos; sin embargo, no ha sido ampliamente utilizada en pacientes con DM1 de
nuestro pais.

En nuestro hospital, los pacientes con DM1 se tienen en seguimiento en la
clinica de diabetes (que atiende aproximadamente a 300 pacientes) y dentro de
esta poblacion no habia sido estudiada la prevalencia de neuropatia mediante
alguna escala clinica. El uso de esta escala permiti6 encontrar una frecuencia de
72.9%, mucho mayor en comparcion con escalas clinicas similares (por ejemplo
Escala de Michigan) aplicada a otras poblaciones con DM1 (en Estados Unidos se
reportd prevalencia del 60% en un estudio multicéntrico 2013).” Esta escala resultd
reproducible en nuestro hospital, con hallazgos similares al estudio del Hospital de
Especialidades de La Raza, por lo que la consideramos una escala util para su uso

en la poblacion mexicana.
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Este estudio evidencia que la mayoria de los pacientes DM1 con neuropatia
son jovenes en edad laboral (promedio de 31.4 afios + 9.9) y que tienen
aproximadamente 14 afos (14.9 + 7.9) de evolucion de la enfermedad,
acompanadose de comorbilidades contribuyentes como la dislipidemia e
hipotiroidismo, ya reportados previamente como factores asociados al desarrollo de
neuropatia y en relacién al hipotiroidismo, se encontr6 que su presencia se
presenta mas frecuentemente en pacientes con neuropatia moderada que en
aquellos con neuropatia leve (26% vs. 78% p=0.014) probablemente asociado a
componente inmunoldgico y a afectacion de la transmision nerviosa que contribuye
a disminucion de reflejos osteotendinosos lo cual puede clasificar a los pacientes
en estadio méas avanzado de neuropatia.?®

Dentro de estos pacientes se encontré que el 36.1% de los pacientes con
neuropatia tenian sindrome metabdlico, considerandose como factor contribuyente
al desarrollo de la misma. Ademas, encontramos que el eGDR (indice estimado de
disposicion de glucosa) menor a 7.32 mg/kg/min se relacion6 de manera
significativa con la presencia de neuropatia (p=0.036), sin encontrarse diferencias
en el eGDR entre el grupo con sindrome metabdlico y en el grupo sin sindrome
metabolico; sin embargo, este indice es una herramienta validada para evaluar
resistencia a la insulina (factor contribuyente al desarrollo de neuropatia) en DM1.
El punto de corte varia de acuerdo a la etnia (en poblacién hispana se sugiere 6.70
*+ 2.29 mg/kg/min) y se toma el valor a partir del cual existe mayor frecuencia de

hipertensién y complicaciones microvasculares.*®*
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A pesar del tiempo de evolucion de la DM1 que tienen los pacientes y la
vigilancia por especialistas, el control es subéptimo ya que la HbAlc promedio fue
de 8.8% + 12 y la frecuencia de dislipidemia, hipertension y obesidad fue similar en
ambos grupos. Aunque ninguno de los factores de riesgo ya establecidos resultd
significativo, si lo fue el tiempo de evolucién de la diabetes mayor a 13 afios, a
partir del cual la escala aplicada tiene significancia estadistica (p = 0.039) y una
sensibilidad de 81.5% con especificidad de 54.8% (area bajo la curva de 0.681) lo
cual no se habia determinado con anterioridad; por lo que podemos sugerir que se
realice el escrutinio como se recomienda por la Asociacibn Americana de Diabetes
y se aplique esta escala ampliamente en la evaluacion de consultorio de todos los
pacientes con tiempo de evolucién mayor a 13 afios de diabetes. De los pacientes
que han sido estudiados y diagnosticados con neuropatia por otros medios sélo
37.5% se reportan con neuropatia; sin embargo, al aplicar la escala clinica
encontramos que casi el doble de ellos (72.9%) tienen criterios diagnésticos para
ser evaluados mas ampliamente por esta complicacion.

Cabe sefalar que al tratarse de una escala clinica no comparada contra el
estandar de oro, es probable que algunos de los pacientes estén mal clasificados;
sin embargo, como prueba de escrutinio parece ser util para detectar a los
pacientes con neuropatia ya que el 88% de los pacientes previamente
diagnosticados como tal, resultaron positivos en la prueba.

Es importante considerar que se trata de pacientes adultos y que el
diagnostico se realiz6 en la infancia o adolescencia, por lo que el tiempo de

evolucién de la enfermedad ha sido lo suficientemente largo como para encontrar

47



otras complicaciones microvasculares como retinopatia en un 6.3% y aunque no se
evalué microalbuminuria, puede relacionarse como factor de riesgo para desarrollo
de otras complicaciones como la neuropatia.

Un factor de riesgo sefalado frecuentemente en la literatura es el tabquismo,
documentandose un OR de 2.46%% sin embargo, éste no resulté ser significativo
para la presencia de neuropatia en nuestra poblacion, debido a que el nivel
socioeconémico de nuestra poblacion es medio-bajo y puede ser inconsteable para
la mayoria. Ademas, el indice tabaquico en nuestra poblacion es mucho menor a
30 paquetes-afio, lo cual se habia descrito previamente como factor de riesgo en
poblacién caucésica (OR de 3.32, p = 0.026)*.

Consideramos como limitante mas importante en este estudio el tamafio de la
muestra, de manera que los resultados no pueden aplicarse a toda la poblacién
mexicana; sin embargo, esperamos sirva como antecedente de uso de escalas
clinicas como buena herramienta de escrutinio para evaluacion de neuropatia en

pacientes con DM1 mexicanos.

Conclusiones

La escala clinica utilizada en este estudio es Util para escrutinio en el estudio
de neuropatia en pacientes con DM1. Aunque la mayoria tendran alteraciones
leves, es importante realizar diagnoéstico temprano y esta escala pudiera
considerarse como parte de los objetivos de evaluacion rutinaria en todos los
pacientes de nuestra poblacién con tiempo de evolucién de la diabetes mayor a 13

afnos. Seria recomendable aplicarla al momento de diagnosticar un nuevo paciente
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adulto con DM1 en una consulta y de manera periédica anual, especialmente al
cumplir mas de 10 afios con la enfermedad. Debido a que el tamafio de la muestra
es limitado, por el momento sdélo se recomienda su utilizacion en nuestra poblacion
pero se sugiere su aplicacién para estudio en un tamafio de muestra mayor para
considerar su recomendacién a toda la poblacién mexicana.

De acuerdo a la fisiopatologia, se considera que el comportamiento de la
neuropatia en DM1 es diferente comparado con otros tipos de diabetes, otros
paises y otras causas de neuropatia, por lo que deben existir lineamientos
especiales para estos pacientes en nuestra poblacién. Consideramos que se deben
implementar estrategias de evaluacidbn mas rigidas y programas de evaluacion
frecuente para estos pacientes para realizar diagnostico temprano y aplicar
estrategias mas estrictas de control glucémico y de comorbilidades para evitar la

progresion.
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ANEXOS
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
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Anexo 2. Consentimiento informado
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