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RESUMEN.

ANTECEDENTES: La Neuropatia Diabética Autondmica Cardiovascular (NAC) y la
Nefropatia Diabética constituyen factores de riesgo cardiovascular muy importantes
en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, causando morbimortalidad en este
grupo de pacientes; por lo que son consideradas como un problema de salud
publica. La deteccion de estas complicaciones cronicas con los métodos actuales
se hace de manera tardia, por lo que es dificil la detencion de su progresion. La
prueba cualitativa sudomotora plantar ha sido postulada como un método de facil
realizacion para su deteccidon oportuna. En este trabajo se propone relacionar a la
respuesta cualitativa sudomotora plantar con la deteccion temprana de Neuropatia
Autondémica Cardiovascular y con la hiperfiltraciébn glomerular en el paciente con
Diabetes Mellitus tipo 2 permitiendo asi explorar la etapa inicial de estas
complicaciones cronicas. La deteccidn temprana de estas complicaciones arrojara
datos importantes para la detencion de la progresion de las mismas ayudando a

mejorar la calidad de vida de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

OBJETIVOS: Evaluar a la prueba sudomotora cualitativa plantar (Neuropad) como
una herramienta para el diagndstico de Neuropatia Diabética Autonémica
Cardiovascular basada en las pruebas de variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Relacionar a la prueba Neuropad con la hiperfiltracién glomerular en el paciente con
Diabetes Mellitus tipo 2. Establecer la incidencia de neuropatia diabética
autonoémica cardiovascular en el Hospital General de México por medio de la prueba
Neuropad. Determinar la eficacia de la prueba de Neuropad como método de
deteccion para neuropatia diabética autonémica cardiovascular e hiperfiltracion

glomerular.

METODOLOGIA: Estudio prospectivo, transversal de comparacion de métodos para
la deteccion de neuropatia autondmica cardiovascular, neuropatia de fibra pequeia
y la funcion renal. Se reclutaron sujetos de 18 a 65 afos de edad con diagndstico

de diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico (definido como pacientes con



diagnéstico de la patologia en los ultimos 5 afios), sin evidencia de complicacién
cronica de diabetes mellitus (nefropatia, neuropatia o retinopatia), del Hospital
General de México. A todos los pacientes se les realizaron pruebas en sangre,

depuracion de creatinina en orina de 24 horas y el protocolo de Ewing.

RESULTADOS: Se incluyeron 63 sujetos, 85.7% mujeres, con media de edad 51.24
afos, y con 1.9 afios en promedio de diagndstico de la enfermedad. Se encontro
IMC 31.02 + 5.26 Kg/m?, peso 77.16 + 15.42 kg. En cuanto al tratamiento se
encontré que 25.4% se encontraban sin tratamiento, 22.2% solo con dieta, 27% con
tratamiento a base de metformina, 19% con tratamiento farmacolégico combinado,
4.8% en tratamiento con insulina en monoterapia y 1.6% con tratamiento naturista.
La prevalencia de neuropatia diabética autonémica cardiovascular temprana fue de
92%, de hiperfiltracion 72.1%. La prueba cualitativa sudomotora plantar (Neuropad)
fue anormal en 79.4% de los participantes; se encontré que para neuropatia
autonémica cardiovascular temprana tiene sensibilidad de 81%, valor predictivo
positivo de 94%. Para hiperfiltraciébn glomerular se reportd sensibilidad de 78.6%
con valor predictivo positivo de 76.74%. Se encontro una tendencia de los pacientes
con neuropatia autonémica cardiovascular temprana e hiperfiltracion glomerular a
tener mayores datos de insulinorresistencia siendo los grupos mas prevalentes los
que presentan HOMA-IR mayores a 2.44, asi como con HbA1C menor a 7% y
glucosa en ayuno entre los 140-250 mg/dl.

CONCLUSIONES: La Neuropatia Diabética Autonémica Cardiovascular junto con
la hiperfiltracion es altamente prevalente en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de
reciente diagndéstico en nuestro medio. La prueba sudomotora cualitativa plantar
(Neuropad) es una herramienta (til para el tamizaje de Neuropatia Diabética
Autondmica Cardiovascular temprana e hiperfiltracion glomerular en pacientes

diabéticos tipo 2.



INTRODUCCION
La neuropatia autonémica, es un subtipo de las polineuropatias periféricas y una
complicacion frecuente de la diabetes, e involucra a todo el sistema nervioso
autonomo (vasomotor, visceral y fibras sensoriales que inervan todos los 6rganos);
por lo que puede tener manifestaciones a todos niveles (gastrointestinal,
genitourinario, sudo-motor, pupilar, cardiovascular).>® La neuropatia autonémica
cardiovascular es la méas frecuentemente encontrada en los pacientes con Diabetes

Mellitus, aunque sub-diagnosticada.'?

La Neuropatia Autonémica Cardiovascular (NAC) resulta del dafio a las fibras
nerviosas autbnomas que inervan el corazén y los vasos sanguineos lo que resulta
en anormalidades en el control de la frecuencia cardiaca y anormalidades
hemodindmicas en el contexto de Diabetes Mellitus, y habiendo descartado otras
causas.>®> Es documentada usando pruebas de reflejos autonémicos

cardiovasculares (CARTSs por sus siglas en inglés).%?

La prevalencia de NAC confirmada varia dependiendo de la prueba utilizada para el
diagndstico, y esta presente en 16 al 20% de sujetos con Diabetes Mellitus. La
prevalencia se incrementa con la edad, y con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, de tal forma que el 44% de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de
entre 40-70 afios y el 65% de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de larga
evolucion, la presentan.! Se ha demostrado un incremento anual en la prevalencia
de NAC de alrededor de un 6% en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2,

convirtiendo a la edad y al tiempo de evolucion de la enfermedad en predictores de
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esta complicacion. También se ha demostrado que el control glucémico, la
presencia de alguna otra polineuropatia diabética, la retinopatia diabética, micro
albuminuria o la nefropatia diabética son predictores y factores de riesgo para

NAC.45

La NAC eleva el riesgo cardiovascular en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2, elevando el rango de mortalidad a 5 afios en tres a cinco veces, lo que hace a
esta complicacion un marcador de mortalidad cardiovascular independiente en los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. Ademas, estd bien documentada la
asociacion de NAC con isquemia miocérdica silente, prolongacion del intervalo QT

y taquicardia lo que incrementa ain mas la mortalidad en este tipo de pacientes.*%7’

Varios estudios han mostrado que la NAC y las anormalidades autondémicas
pupilares predicen de manera independiente la progresion de la nefropatia
diabética. Se ha propuesto que esta asociacibn se debe a los cambios
hemodindmicos glomerulares inducidos por la NAC, asi como por los cambios en el
ritmo circadiano en la tensién arterial y la albuminuria. Situando a la NAC como un

predictor de nefropatia diabética.8°10.11

La presentacion clinica de la NAC puede afectar las actividades de la vida diaria
de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, lo que conlleva a una menor calidad
de vida, por lo que el diagndstico temprano de esta complicaciéon es de suma

importancia.



Fisiopatologia.

La neuropatia autondmica cardiovascular es de etiologia multifactorial. Est& bien
establecido que la hiperglucemia es el factor principal de las complicaciones en
Diabetes Mellitus. El incremento en la glucosa en sangre y citoplasmética induce a
que varias vias metabolicas entren en circulos viciosos, lo que a la larga resulta en

dafio a los tejidos.?13

Dentro de la célula la sobreproduccién mitocondrial de especies reactivas de
oxigeno o radicales libres, como el radical superédxido, son el evento secundario de
la sobrecarga de glucosa en el cuerpo. Esta sobreproduccion de radicales libres
induce a dafio en el ADN vy, por consiguiente, sobre estimulacién de la polimerasa
ribosomal poli-ADP (PARP), induciendo el consumo de NAD y disminuyendo la
actividad de la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH). Todo esto
resulta en disfuncion endotelial y en la sefalizacion pro-apoptética, asi como
infiltracion de macrofagos y linfocitos en los nervios autonémicos, y la formacion de

productos finales de la glicaciéon avanzada (AGE).*?

Los AGE's conllevan a un dafio estructural y funcional de las proteinas en la matriz
extracelular y el espacio intracelular, generando el inicio de la cascada pro-
inflamatoria, con sobreexpresion de IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-f y VCAM-1, y el

incremento del estrés oxidativo.12



La via de la protein-cinasa C y la hexosamina es otra de las involucradas; esta via
se estimula con la conversion del exceso de glucosa en polioles, particularmente el
sorbitol, los cuales incrementan el consumo de NADPH, asi como la acumulacién

de estos inhibe la accion de la bomba Na+/K+ ATPasa.?

Todos estos efectos finalmente resultan en lesidon neuronal directa, dafio al endotelio

vascular y disminucién del riego sanguineo neural.

En la neuropatia autondémica cardiovascular el incremento de las especies reactivas
de oxigeno cobra mucha importancia ya que deprime la transmision sinaptica del
ganglio autondmico por la oxidacién en la subunidad a3 del receptor nicotinico de la

Acetilcolina (nAch), lo que incrementa el riesgo de arritmias fatales asociadas.?

Cuadro Clinico.

Dentro de las manifestaciones clinicas de NAC se encuentran:

- Taquicardia sinusal.

- Intolerancia al ejercicio, la cual se define como una mala adaptacion de la
frecuencia cardiaca y presion arterial durante la actividad fisica. La gravedad
de NAC ha sido inversamente relacionada con el incremento de la frecuencia
cardiaca en cualquier momento del ejercicio y con el maximo incremento de
la frecuencia cardiaca.

- Hipotension ortostatica. Se define como una caida en la tension arterial

(mayor a 20 mmHg en la sistélica o mayor a 10 mmHg en la diastdlica) en
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respuesta a un cambio postural (supino a de pie). Esta manifestacién se debe
a dafio en las fibras vasomotoras eferentes simpaticas, particularmente en la
vasculatura esplacnica. Los pacientes con hipotensién ortostatica
tipicamente se presentan con aturdimiento, sudoracion profusa, fatiga,

debilidad, vision borrosa y dolor cervical.

Existen pacientes que se refieren asintomaticos aun con descensos significativos
en la presion arterial.

Es de destacar, que en la mayoria de pacientes con NAC, esta se presenta de
manera temprana, asintomatica, y la primer manifestacion de la enfermedad puede
ser la muerte subita, o un infarto al miocardio de tipo silente. Varios metaanalisis
han demostrado que este tipo de infarto es mas prevalente en la poblacion con

neuropatia autonémica, comparado con los sujetos sin esta entidad.*%*

Diagndstico.

El abordaje de esta entidad incluye tanto a la clinica como a las pruebas de reflejo
cardiovascular; el abordaje clinico se hace utilizando diversos cuestionarios que
evallan los principales sintomas de esta enfermedad, sin embargo, en el estudio
Rochester de Neuropatia diabética se demostré que no existe correlacion entre los
sintomas autonomicos y el déficit de este sistema, por lo que no es suficiente para

el diagnéstico sino que deben de correlacionarse con otras pruebas diagnésticas. 14

En cuanto a los signos presentes en esta patologia la taquicardia en reposo es uno

de los signos mas frecuentes, sin embargo, no es especifico de NAC; la hipotensién
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ortostatica debe ser evaluada prudentemente, ya que existen otras causas de
presentacion de la misma, y solo en caso de haber excluido otras causas de este
signo, se sugiere NAC avanzada y por ello se recomienda aplicar un test de reflejo
cardiovascular. En su conjunto la hipotension ortostéatica, prolongacion del QT en el
electrocardiograma y el patrén de “reverse-dipping” en el monitoreo ambulatorio de
la presion arterial son muy especificos, pero poco sensibles para la deteccién de

NAC.!

Las pruebas de reflejo autondémico cardiovascular (CARTS) son maniobras
mediante las cuales se provoca una respuesta fisiologica del sistema nervioso
autébnomo, o se hace una medicion de ésta sobre un 6rgano en especifico, y son
consideradas el estandar de referencia. Las pruebas que miden la funcion
parasimpatica son las variaciones de la frecuencia cardiaca con la inspiracion
profunda, la maniobra de Valsalva y las variaciones de la frecuencia cardiaca en
reposo y de pie; mientras que la funciébn simpatica es valorada mediante la
hipotensién ortostatica, la respuesta en la presion arterial durante la maniobra de

Valsalva y la contraccién muscular isométrica sostenida.

Hasta hoy no existe un consenso mundialmente aceptado acerca de cuales deben
ser las pruebas utilizadas para realizar el diagnéstico de NAC, sin embargo el
protocolo mas aceptado es el creado en 1970 por Ewing et al. Este protocolo
consiste en la realizacion de 5 pruebas de reflejo autonomico cardiovascular
(maniobra de Valsalva, variacion de la frecuencia cardiaca durante la inspiracion

profunda, variacion de la frecuencia cardiaca en la posicion de pie, variacion de la
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presion arterial en la posicion de pie y la variacion de la presion arterial en la

contraccién isométrica sostenida (handgrip)).>1°

Ewing et al., propuso un método de estratificacion de la neuropatia autonémica

cardiovascular la cual divide a la enfermedad en 3 estadios?6:

- Neuropatia autonémica cardiovascular temprana cuando una de las CARTs
es anormal.

- Neuropatia autonémica cardiovascular confirmada cuando dos o mas de las
CARTSs es anormal.

- Neuropatia autondmica cardiovascular grave cuando existe hipotension

ortostatica.

Actualmente se ha agregado un cuarto estadio el cual se refiere a la fase mas
avanzada que se ha reconocido que es la sintomatica. No se ha demostrado de
manera absoluta que todos los pacientes tengan una progresion lineal de la
enfermedad.2

La combinacién de las CARTSs con las pruebas de la funcién sudo motora pueden

dar un diagnéstico mas eficaz de la neuropatia diabética autonémica.

Nefropatia Diabética.

La nefropatia diabética se define como el dafio causado por la diabetes mellitus al

rifndn originando disfuncién de éste con la consiguiente instauracién de enfermedad
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renal crénica, constituye un problema de salud publica, siendo la primera causa de

enfermedad renal crénica.

Las fases descritas de esta entidad son: la hiperfiltracion glomerular, la fase de
microalbuminuria, la fase de albuminuria franca y la fase de enfermedad renal
cronica avanzada. La hiperfiltracion glomerular constituye el primer indicio de dafio
a nivel renal causado por diabetes mellitus, se origina por el aumento de la presion
intraglomerular debido a constriccion de la arteriola eferente, asi como la

incapacidad glomerular para el desarrollo de la retroalimentacion tubulo glomerular.

La hiperfiltracion se origina por dafio a las células mesangiales, lamina basal y
capilares glomerulares debido a sintesis de AGE’s, radicales libres y glucotoxicidad,
asi como también por disfuncion del sistema simpético a nivel renal, todo esto
induce la apoptosis de las células mesangiales, la posterior sobre-activacion de vias
de la inflamacion, mayor produccibn de TGF fcon lo que se genera

glomeruloesclerosis, considerada la lesion caracteristica de la nefropatia diabética.

Neuropatia de Fibra Pequefa.

La neuropatia de fibra pequefia es la primer manifestacion de la neuropatia
diabética, se caracteriza por dafo en las fibras tipo C y Ad, ocasionando disfuncion
en la actividad simpatica de las glandulas sudoriparas en los miembros inferiores,
lo que conlleva al desarrollo de ulceraciones en miembros inferiores y con ello dar

lugar al sindrome de pie diabético.; La fibra pequefia es responsable de la respuesta
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de baro receptores a nivel cardiaco, renal y de diferentes vias aferentes
autondmicas, por lo que su afeccién origina neuropatia autonémica cardiovascular
y con ello la expresién de complicaciones cardiovasculares, elevando el riesgo

cardiovascular en el paciente con diabetes..’

El diagndstico de esta entidad incluye la realizaciéon de métodos morfo métricos y
métodos funcionales. Se considera a la Microscopia corneal confocal (CCM) y a la
Biopsia de piel (PSB) como los estudios diagnésticos estandar, sin embargo, los
estudios funcionales no invasivos son Utiles para el diagnéstico en la practica clinica

diaria siendo estos buenos métodos de busqueda.t’

Dentro de los estudios de busqueda se encuentran los estudios cualitativos de la
funcién sudo motora, los cuales han mostrado una asociacion con la neuropatia
autondmica cardiovascular en estudios recientes, esto debido a que la disfuncion
en la fibra pequefia altera ademas de la respuesta de las glandulas sudoriparas, la

sefializacién de baro receptores arteriales y mecano-receptores cardiacos.’

La prueba “neuropad” es un indicador no invasivo que mide la hidratacién de la piel
por medio de un parche. La prueba consiste en adherir el parche, que contiene un
compuesto de cobalto anhidro, a la planta del pie y evaluar su cambio de coloracion
de azul a rosa durante 10 minutos. El cambio de coloracion se da por la absorcion
de agua por dicha sal lo que hace que cambie su coloracion por medio de una
reaccion quimica.'®1%20 El resultado de esta prueba se divide en 3:

- Normal cuando el parche cambia por completo de coloracién azul a rosa.
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- Parchado cuando el parche cambia de forma incompleta su coloracion.

- Anormal cuando el parche no cambia su coloracion.

Todo esto evaluado a los 10 minutos de la aplicacion del parche.

En un estudio reciente se comprobd la utilidad del uso de la prueba cualitativa sudo
motora plantar para la deteccion de NAC en pacientes latinos diabéticos tipo 2,
encontrando que este método diagndstico ofrece la posibilidad de la deteccién
temprana de este tipo de neuropatia siendo un método que se ajusta a la practica
médica diaria?!, sin embargo, no se relacioné este hallazgo con la presencia de

hiperfiltracién glomerular.

La prueba cualitativa sudo motora plantar constituye una prueba facil de realizar, sin
especificaciones técnicas complicadas, aplicable a la practica médica diaria que
podria detectar de manera precoz a la neuropatia autonémica cardiovascular y a la

hiperfiltracién glomerular en el paciente con Diabetes Mellitus tipo 2.

JUSTIFICACION.

La neuropatia diabética autonémica cardiovascular, junto con la nefropatia diabética
constituyen un problema de salud publica, conllevan a un mayor riesgo
cardiovascular y por consiguiente a un aumento de riesgo de mortalidad importante
en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2; ademas de influir en la calidad de vida

de estos debido a que imposibilita sus actividades diarias.
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La deteccion oportuna de estas complicaciones de la Diabetes Mellitus tipo 2
constituye una herramienta para mejorar el perfil cardiovascular de estos enfermos
asi como disminuir la mortalidad asociada a la misma. Esta deteccion, para ser util,
requiere del uso de una prueba sencilla de realizar que no contenga en si misma
complejidades para su interpretacion y que sea util para seleccionar a los enfermos
a los que se tenga que realizar otras pruebas especializadas para confirmar dicho

diagnostico.

Las pruebas de deteccién de la respuesta sudo motora han sido postuladas como
pruebas sencillas de realizar que orientan sobre la expresion de la neuropatia
diabética de fibra pequefia y con esto también podrian estar asociadas a la
neuropatia autonémica cardiovascular e hiperfiltraciéon glomerular, debido a que las
fiboras que inervan la respuesta de las glandulas sudoriparas también estan
implicadas en el sistema nervioso autbnomo cardiovascular y renal que ayudan a la
regulacion en la expresion de los baro receptores arteriales y mecano receptores

cardiacos.

Algunos otros estudios han mostrado que la NAC y las anormalidades autonémicas
pupilares predicen de manera independiente la progresion de la nefropatia
diabética. Se ha propuesto que esta asociacion se debe a los cambios
hemodinamicos glomerulares inducidos por la NAC, asi como por los cambios en el
ritmo circadiano en la tension arterial y la alouminuria. Poniendo a la NAC como un

predictor de nefropatia diabética.
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Por lo que la prueba “neuropad” al ser un buen indicador de neuropatia de fibra
pequefia, sera capaz de detectar de manera sencilla y oportuna a la NAC asi como
se relacionara con la nefropatia diabética en su etapa inicial (hiperfiltracion
glomerular). Convirtiéndose asi en una prueba facil de realizar, sin especificaciones
técnicas complicadas de deteccion oportuna de estas dos complicaciones cronicas
de la Diabetes Mellitus tipo 2, lo que permitira el desarrollo de nuevos esquemas de

deteccion y tratamiento de las mismas.

OBJETIVOS

Evaluar a la prueba sudomotora cualitativa plantar (Neuropad) como una
herramienta para el diagnostico de Neuropatia Diabética Autonémica

Cardiovascular basada en las pruebas de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Relacionar a la prueba Neuropad con la hiperfiltraciéon glomerular en el paciente

con Diabetes Mellitus tipo 2.

Establecer la incidencia de neuropatia diabética autonémica cardiovascular en el

Hospital General de México por medio de la prueba Neuropad.

Determinar la eficacia de la prueba de Neuropad como método de deteccion para

neuropatia diabética autondémica cardiovascular e hiperfiltracion glomerular.
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HIPOTESIS.

La prueba cualitativa de la respuesta sudo motora plantar anormal detectara de
manera temprana a pacientes mexicanos del Hospital General de México con
Diabetes Mellitus tipo 2 que padezcan neuropatia autonémica cardiovascular e

hiperfiltracion glomerular.

MATERIAL Y METODOS.

Tipo y disefio del estudio.

Estudio prospectivo, transversal de comparacién de métodos para la deteccion de
Neuropatia Autonémica Cardiovascular, Neuropatia de fibra pequefia y la funcién

renal.

Poblacion.

Se estudiaron sujetos de 18 a 65 afios de edad con diagnoéstico de diabetes mellitus
tipo 2 de reciente diagnéstico (definido como pacientes con diagndstico de la
patologia en los ultimos 5 afios), sin evidencia de complicacion cronica de diabetes
mellitus (nefropatia, neuropatia o retinopatia), del Hospital General de México.

Criterios de Inclusion, Exclusién y Eliminacion.

sin
retinopatia
confirmadas.

nefropatia o]
diabética

complicacion aguda de
diabetes durante la
evaluacion.

Sujetos con diagnéstico
de neuropatia por otra
causa (drogas,
enfermedades

Inclusion Exclusién Eliminacién

Edad 18 a 65 afios. Hipo o Hiperglucemia al | Sujetos que muestren
momento de la | datos de bajo gasto

Sujetos con diagnéstico | evaluacion. durante la realizacion de

de diabetes mellitus tipo 2 las pruebas.

de reciente diagnéstico, | Presencia de
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neuroldgicas, por alcohol,
autoinmunes).

Cirrosis.

Hipertension Arterial
Sistémica descontrolada.

Uso de
bloqueadores.
Antecedente de infarto
agudo al miocardio.
Secuelas de Evento
Vascular Cerebral.

Sujetos con amputacion.

Enfermedad Renal

conocida.
Uso de atropina.
Uso de antidepresivos.

Uso irracional de

antihistaminicos.

Tabaquismo con indice
tabaquico mayor a 10

paquetes ao.

beta

Variables y escalas de medicion.

Nombre de la variable

Tipo de variable

Unidad de medida

Edad

Cuantitativa continua

ARos

Género

Cualitativa dicotdmica

Femenino; Masculino

Diabetes Mellitus tipo 2

Cualitativa dicotémica

Presente; Ausente

Tiempo de diagnostico | Cuantitativa continua Afos

Peso Cuantitativa continua Kilogramos
Talla Cuantitativa continua Metros
indice de Masa Corporal | Cuantitativa continua kg/m?
Glucosa en ayuno Cuantitativa continua mg/d|

Frecuencia Cardiaca

Cuantitativa continua

Latidos por minuto
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Frecuencia Respiratoria | Cuantitativa continua Respiraciones por
minuto

Tension Arterial Cuantitativa continua mmHg

Prueba sudomotora | Cualitativa dicotomica Normal; Anormal

plantar

Cambio de la frecuencia | Cualitativa categérica Normal, Limitrofe;

cardiaca en maniobra de Anormal

valsalva

Variacion de frecuencia | Cualitativa categorica Normal, Limitrofe;

cardiaca durante Anormal

respiracion profunda.

Cambio de la tensién | Cualitativa categorica Normal, Limitrofe;

arterial con contraccion Anormal

sostenida.

Variacion de la | Cualitativa categorica Normal, Limitrofe;

frecuencia cardiaca en Anormal

posicion sentado y de

pie

Cambio de la tensién | Cualitativa categorica Normal; Limitrofe;

arterial en  posicion Anormal

sentado y de pie

Determinacion de tasa | Cuantitativa continua ml/min

de filtrado glomerular en

orina de 24 horas.

Determinacion de tasa | Cualitativa categorica Normal; Hiperfiltracion.

de filtrado glomerular en

orina de 24 horas.

Determinacion de | Cuantitativa continua mg.

microproteinuria en

orina de 24 horas.

Recoleccion de datos y analisis de resultados.

Se estudiaron sujetos de 18 a 65 afios de edad con diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 2 de reciente diagnéstico (definido como pacientes con diagndstico de la
patologia en los ultimos 5 afios), sin evidencia de complicacion cronica de diabetes
mellitus (nefropatia, neuropatia o retinopatia), del Hospital General de México. A los
sujetos candidatos se les otorgo consentimiento informado en donde se estipulan y
explican a detalle los objetivos del estudio, los sujetos que aceptaron participar

firmaron de conformidad el consentimiento informado.
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Implicaciones Eticas del Estudio.

La participacion de los sujetos de estudio fue voluntaria, previa aceptacion y firma
de consentimiento informado., Se realizo el reclutamiento de sujetos en la consulta
externa del Hospital General de México, siendo su participacion libre. Una vez
aceptada su participacion se realizé un cuestionario para recabar datos generales,
asi como se realizaron pruebas clinicas de neuropatia periférica y el protocolo de
Ewing para neuropatia autondmica cardiovascular. Posteriormente en una segunda
visita (1 semana posterior), se realizaron pruebas en sangre que incluyeron
determinacién de creatinina sérica, urea, glucosa, asi como depuracion de
creatinina en orina de 24 horas. Los datos obtenidos del paciente, familiar
responsable y expediente clinico fueron manejados de forma totalmente

confidencial.
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RESULTADOS.

La muestra del estudio comprendio 63 sujetos, de los cuales 54 (85.7%) fueron
mujeres. La media de edad 51.24 afios, con 1.9 afios promedio de diagndstico de
la enfermedad. Los pacientes tuvieron media de 31.02 + 5.26 Kg/m? de indice de
Masa Corporal y una media de 77.16 + 15.42 kg de peso (Tabla 1). En cuanto al
tratamiento se encontré que 25.4% se encontraban sin tratamiento, 22.2% solo con
dieta, 27% con tratamiento a base de metformina, 19% con tratamiento
farmacolégico combinado, 4.8% en tratamiento con insulina en monoterapia y 1.6%

con tratamiento naturista (Gréafica 1).

Las medias de HbA1C, creatinina e intensidad de filtrado glomerular fueron de
7,54+£2.44 %, 0.69 = 0.13 mg/dl y 128.61+27.57 ml/min respectivamente. La
prevalencia de hiperfiltracion glomerular fue de 72.1%, con una media de

depuracion de creatinina en orina de 24 horas de 128 mil/min (Tabla 1).

Recuent
Media + DE 0

EDAD (afios) 51 +7,39
ANOS iDx DM2 2,0+1,43

GENERO HOMBRE 9

MUJER 54
PESO (kg) 77,16 + 15,42
TALLA (m) 1,58 £ 0,09
IMC (Kg/m?) 31,0 £5,26
Glucosa (mg/dl) 153,66 + 63,75
HbALC (%) 7,54 +2,44
Creatinina (mg/dl) 0,69 + 0,13
DEP ORINA (ml/min) 128,611 + 27,57

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

22



La prevalencia de neuropatia diabética autonémica cardiovascular temprana,
definida como presencia de 1 prueba de valoracién de variacion de frecuencia
cardiaca anormal, fue de 92%(Grafica 2); mientras que la prueba mas
frecuentemente alterada en este grupo de pacientes fue la variacion de la frecuencia
cardiaca con la respiracion profunda encontrandose anormal en 61 sujetos (96.8%).

La prueba cualitativa sudomotora plantar (Neuropad) se encontré anormal, es decir

moteada o azul, en 79.4% de los participantes (50 sujetos).
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Recuento

5

1

T T T T T T
COMBINADD DIETA, INSULIMNA, METFORMINA NATURISTA SIN T

Tratamiento

Gréfica 1. Tipos de Tratamiento.

Se encontré que la prueba cualitativa sudomotora plantar (Neuropad) tiene una
sensibilidad 81% para encontrar Neuropatia Autondmica Cardiovascular Temprana,
definida como presencia de 1 prueba de variacion de la frecuencia cardiaca
anormal, mientras que la especificidad se encontr6 en 40%. EI valor predictivo
positivo de la prueba cualitativa sudomotora plantar para detectar neuropatia

autondmica cardiovascular fue de 94%.

23



Recuento

]

NORMAL

NAC
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Gréfica 2. Prevalencia de Neuropatia Autonémica

Cardiovascular(NAC).

Por otro lado, en cuanto a la sensibilidad para detectar hiperfiltracion glomerular se

encontrd que la prueba cualitativa sudomotora plantar tiene sensibilidad de 78.6%,

especificidad 23% y valor predictivo positivo de 76.74%.
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Gréafica 3. Resultados de las pruebas del test de Ewing. a) Variacion de la FC con Respiracion
Profunda. b) Valslva. c) Variacién FC con Bipedestacion. d) Cambio de PA Contracciéon

sostenida. e) Cambio PA con bipedestacion.

Dentro de los sujetos con NAC temprana, los que presentaron el mayor porcentaje
de prueba cualitativa sudomotora anormal fueron los pacientes con nivel de HbA1C
dentro de la meta de control (Gréfica 4), la mayor parte de pacientes con NAC
temprana e hiperfiltracion glomerular tiene nivel de HbA1C dentro de la meta de
control, seguido de los sujetos con nivel de HbA1C mayor a 9% (Gréfica 5). En
cuanto al nivel de glucosa se encontré que la mayoria de los sujetos con NAC
temprana e hiperfiltracion glomerular tienen concentracion de glucosa en ayuno
fuera de meta de tratamiento de la enfermedad (Gréfica 6); mientras que en cuanto
a los afios de diagnéstico de la enfermedad se encontré que la mayor parte de
sujetos con NAC temprana e hiperfiltracién glomerular tienen 3 afios 0 menos de
diagnostico (Gréfica 7). En el andlisis de pacientes con NAC temprana e
hiperfiltracién que presentan resistencia a la insulina calculada por el indice HOMA-
IR se encontré que el mayor porcentaje de afectados se encuentra en los sujetos

que presentan resistencia a la insulina (Gréfica 8).
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DISCUSION.

La Neuropatia Diabética Autonomica Cardiovascular constituye un factor de riesgo
cardiovascular muy importante en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, varios
estudios la consideran una de las complicaciones cronicas de la enfermedad mas
importantes, sin embargo, su deteccion no se realiza de forma rutinaria debido a las
dificultades técnicas para su diagnostico. Dentro de las pruebas mayormente
utilizadas para su diagnéstico se considera a la prueba de Ewing como el estandar
de referencia permitiendo determinar la aparicion temprana de esta entidad. Dentro
de la poblacion estudiada se encontré sorprendentemente una alta prevalencia de
Neuropatia Diabética Autonémica Cardiovascular temprana en un 92% de los
sujetos estudiados, este resultado tiene importante relevancia ya que esta entidad
se ha relacionado con el elevado riesgo cardiovascular con el que cuentan los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, siendo parte importante en la fisiopatologia
de la aterosclerosis acelerada observada en estos pacientes?’. Esta alta
prevalencia es similar a la observada en estudios previos que han encontrado hasta
68% de afectados?!. En el subanalisis de la frecuencia de pruebas alteradas en la
poblacion estudiada se encontrd que la prueba mas frecuentemente anormal fue la
variacion de la frecuencia cardiaca con la respiracién profunda encontrandose
anormal en 96.8% de los sujetos en estudio, cabe mencionar que dentro del
protocolo de Ewing se evallan tanto al sistema simpatico como al parasimpatico de
forma global y se considera a las pruebas de medicién de la variacion de la
frecuencia cardiaca como las predictoras de anormalidades en el sistema
parasimpatico'®, lo que es congruente con la fisiopatologia de la afeccion del
sistema nervioso autonomo en diabetes en donde se afecta primariamente al
sistema parasimpatico con lo que se activa la cascada inflamatoria y se promueve
mayor aparicion tanto de radicales libres como de citocinas proinflamatorias,

creando asi un estado de inflamacion cronico?2.

La Nefropatia Diabética constituye actualmente un problema de salud publica,
dando limitacion funcional al paciente con diabetes mellitus tipo 2, genera la mayor

cantidad de enfermos con insuficiencia renal crénica terminal, por lo que su
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deteccidbn en estadios tempranos es crucial para establecer posteriormente
estrategias de tratamiento. Dentro del comportamiento clinico de esta complicacion
se tiene que los primeros pasos de afeccion a nivel renal causados por la diabetes
generan cambios hemodinamicos que hacen que la presion intraglomerular se
incremente con lo que se da en primera instancia una etapa de hiperfiltracién?®. En
el presente estudio se encontré una prevalencia de hiperfiltracion glomerular de
72.1%, el cual se considera alto teniendo en cuenta que la poblacién estudiada son

pacientes con diagnostico de diabetes de 5 afios 0 menos.

Este hallazgo junto con la alta prevalencia de Neuropatia Diabética Autondmica
Cardiovascular son muestras de que desde etapas tempranas de la enfermedad
existen cambios proinflamatorios que generan afeccion a 6rganos vitales de forma
inmediata, mediado por la alta resistencia a la insulina con la que se presentan, en
el presente estudio se encontr6 que la mayoria de enfermos con presencia de
neuropatia autonémica cardiovascular temprana e hiperfiltracion glomerular se
presentan con resistencia a la insulina medida por el indice HOMA-IR, este hecho
favorece la sefalizacion proinflamatoria causal del dafio en dichos o6rganos,
haciendo que exista disfuncion cardio-vagal lo que a su vez, genera en la dinamica
glomerular mayor activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. Esto

contribuye a los cambios hemodinamicos glomerulares llevando a la falla
rena|8,10,11,12,25.

La prueba Neuropad consiste en un parche compuesto de cloruro de cobalto el cual
mide de forma cualitativa la funcién sudomotora de la piel, esto lo hace debido a
que la molécula de cloruro de cobalto al contacto con el agua se oxida y genera un
cambio en la coloracién del parche del azul al rosado, al cabo de 10 minutos?®. Esta
prueba se ha examinado con resultados positivos para la deteccion de neuropatia
simétrica distal por lo que se ofrece como indicador de neuropatia de fibra
pequenal®. Teniendo en cuenta que la afecciéon del sistema nervioso autbnomo en
la homeostasis cardiaca asi como la regulacion de la presion intraglomerular se dan

por fibras nerviosas pequefias y por otros factores??, el Neuropad se postula como
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un buen método para la deteccién de anormalidades a este nivel. Lo encontrado en
el presente estudio demuestra que Neuropad puede ser utilizado como un buen
método de tamizaje para Neuropatia Diabética Autondmica Cardiovascular asi
como para la deteccion de hiperfiltracion glomerular en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2, ofreciendo una alta sensibilidad y valor predictivo positivo. Estudios
anteriores han encontrado resultados similares en cuanto a la deteccion de
Neuropatia Diabética Autondémica Cardiovascular?!, sin embargo, no se han
realizado estudios como este en cuanto a la eficacia de la prueba para deteccion de

hiperfiltracién glomerular.

Los resultados del presente estudio posicionan a Neuropad como un método de
cribado para Neuropatia Diabética Autonémica Cardiovascular asi como para
hiperfiltracién glomerular en el paciente con diabetes mellitus tipo 2, que no tiene
implicaciones técnicas complicadas y que se puede realizar de forma agil, sencilla
y util para el adecuado abordaje de estas complicaciones que le confieren al
enfermo con diabetes mellitus tipo 2 un elevado riesgo cardiovascular y un alto
indice de discapacidad y mortalidad asociada. Sin embargo, se requieren de
estudios prospectivos con mayor numero de participantes para corroborar dichos

hallazgos.
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CONCLUSIONES.

La Neuropatia Diabética Autonémica Cardiovascular junto con la hiperfiltracion es
altamente prevalente en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnostico

en nuestro medio.

La prueba sudomotora cualitativa plantar (Neuropad) es una herramienta Gtil para
el cribado de Neuropatia Diabética Autondmica Cardiovascular en pacientes

diabéticos tipo 2.

La prueba sudomotora cualititativa plantar (Neuropad) es una herramienta util para

el cribado de hiperfiltracion glomerular en pacientes diabéticos tipo 2.

Con estos hallazgos se documenta que existen en pacientes diabéticos tipo 2 de
reciente diagnostico complicaciones que no son diagnosticadas de forma temprana,
debido a dificultades en cuanto a los métodos diagndsticos existentes. La prueba
Neuropad se postula como un método adecuado y sencillo para el tamizaje de estas
complicaciones y con ello dar seguimiento de estas a los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.
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ANEXOS.

1. Hoja de Recoleccion de Datos.

HOSPITAL
SALUD ) .:. CENERAL
=" ['‘Afio del Centenario de la Promulgacion de la de MEXICO
Consfitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos”™ D EDUARDD LICEAGA
Fecha de Folio:
realizacion
MNombre: Edad:
ECU: Género H M Estado Civil

i Ha participado usted en algin protocolo de investigacion con anterioridad o actualmente?
Si No

Antecedentes Perzonales Patologicos:

Diabetes Meliitus tipp 2 Si_ Mo Afics de diagnostico:
Tratamiento:

Hipertension Arterial Sistémica Si Mo Afios de diagnostico:
Tratamiento:

Tabagquismo Si Mo Indice tabaquico:
Alcoholismo 5i Mo Gramos de alcohol:
Enfermedad Tircidea Si £Cual? Mo
Tratamiento

Enfermedad Renal Cronica Si Mo

Infarte Agudo al Miocardio Si Mo

Evento Vascular Cerebral Si Mo Secuelas
Diagnastico de neuropatia Si Ma Causa
Diagnéstico de enfermedad hepdticaSi__ MNo__ Ftiologia

Responda a las siguientes preguntas:
sted ha consumida en los dlimes & meses algln antidepresivo (dar 3 ejemplos)?

5 No
i Usted ha consumido en los dltimos 6 meses sin indicacion médica algin antihistaminico (dar 3 ejemplos)?
Si Mo
iUsted ha consumido en los alimos & messs proprancicl, metoprolol, atropina?
Si Mo
i Tiene alguna amputacion?
Si Mo
OMCoLoaE[A Di. Balwls 148 T#52 [55) S00& 3807
Colonia Doctonas Conm#GR5E) 2 7ES-2000
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Evaluacion inicial:

Peso Talla IMC

Constantes vitales

Frecuencia Cardiaca Frecuencia Respiratonia Tension Arterial Temperatura
latidos por minuto respiraciones por minuto mmHg “C

Glucosa en ayuno (mgidl) Fondo de ajo
Urea {mgfdl)
Creafinina (mg/d) Mormal

Acido Unco (mgidl)
HbAAC (%)

Colesterol total (ma/dl)
HDL (mg/d)
LDL (madl)

Trigliceridos {mgddl)

Depuracion de Creatinina de

24 horas (TFG)
Microproteinuria
ORCOLOGIA Dr. Balesis 138 TeEZ [S5] 5004 3807
Celenia Doctotes Com#SHEE] 2TES-2000
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Pregunta Si Mo
1. ¢éSiente sus pies o sus piemas adormeddos o entumecdidos?
2. ¢Algunawez ha tenido dolor ardoroso o quemante en las piernas o los
pies?

3. ¢35us pies son demasiado sensibles al tacto?

4. ile da calambres musculares en las piernas o los pies?

5. ¢Algunawez ha teindo punzadas o piguetes en las piernas o los pies?

6.  ¢5us piernas y/o pies le duelen cuando las sabanas tocan su piel?

7. ¢Cuando se bafa, usted es capaz de distinguir 5i el auga es caliente o fria?

E.  éAlzunavez ha tenide una llaga o ulcera abierta en el pie?

3. ¢Alzuna vez su doctor le ha dicho que usted tiene neurcpatia diabética?

10. ¢5e siente débil en la mayor parte del tiempo?

11, ¢Siente que sus sintomas empecran por la noche?

12 §35us piernas le duslen al caminar?

13. ¢Es usted capaz de sentir sus pies al caminar?

14, ;iLa piel de sus pies es tan seca gue se le abren grietas?

15. ¢Alzuna vez le han realizado una amputacion?

TOTAL

OHCOLOGIA Dr. Baleis 148
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Margue con una X.
Apariencia del pie
Pie Derecho Pie [zquierdo
Mormal Anormal Mormal Anormal
Deformidad Deformidad
Hiperqueratosis Hiperqueratosis
Piel seca Piel seca
Infeccicn Infeccion
Fisuras Fisuras
Oira Oira
DERECHO IZQUIERDO
Avsente Presente Ausente Presente
Ulceracion
DERECHO ZQUIERDO
Presente Presente Ausents Presente Presente Ausente
Reforzamiento Reforzamiento
Reflejo Aquileo
Presente Disminuida Ausente Presente Disminuida Ausente
Vibracion
Moncfilamento
TOTAL
AL Dr. Balenls 143 T52 [55] 5004 3807
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MORMAL

LIMITROFE

ANCRMAL

Cambio de la
frecuencia
cardiaca en
maniobra de
valsalva

“anacion de
frecuencia
cardiaca durante
respiracion
profunda

Vanacion de la
frecuencia
cardiaca en
posicion sentado v
de pie

Cambio de la
tension arterial
con contraceion
sostenida.

Cambio de la
tension artenal en
posicion sentado v
de pie

TEST CUALITATIVG SUDOMOTOR PLANTAR (MEUROPAD).

AL

MOTEADC

ROSA

DRCOLOGElA

e hgm dalud gob mse
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La prueha cualitativa sudomotora plantar como método de diagndstico temprano de
neurcpatia autonomica cardiovascular y su relacion con la hiperfiltracion glomerular en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital General de México

CARTA DE COMSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION: La
prusha cualitaiva sudomotora plantar como método de diagnostico temprano de neuropatia autonomica
cardiovascular y su relacion con la hiperfilracion glomerular en pacientes diabéticos tipo 2.

Informacion acerca de esta forma
Por favor fomese el iempo necesario para revisar esta informacion cuidadosamente. Usted podria ser elegible

para tomar parte en un estudio de investigacion. Esta forma le da informacion importante acerca del estudio. Se
le pedira que firne en mas de un lugar en este documento.

Usted hablara con log investigadores acerca del estudio quienes deberan aclararle cualquier duda. Siusted decide
tomar parte en el estudio, se le pedird firmar estar forma. Anfes de firmar, asegurese gue entendic todo lo
relacionado al esfudio. incluyendo los resgos v posibles beneficios para usfed.

Tomar parte en este estudio es completamente voluntario. Usted no tiene que participar sino lo quiere y tiene el
derecho a dejar & estudio en cualguier momento sin alguna penalizacion para usted, y no perdera ningln
beneficio que actualmente tiene.

Investigador Responsable

El Investigador Responsable (IR) es el investigador quien dirige €l estudio y esta comprometido a proteger sus
derechos, seguridad y bienestar como participante en este estudio. El IR para este estudio es la Dra. Adriana
Monroy Guzman, Investigadora de la direccion de Investigacion del Hospital General de México.

Proposito de este estudio “;Por qué se esta haciendo este estudio?
Informacion acerca de los participantes del estudio “; Quién participa en esta investigacion?”

A usted como paciente diabéfico tipo 2 sin complicaciones, bien controlado de 5 ahos o menos de diagnostico se
le invita a participar en un protocolo de intervencion clinica en el cual =2 probara a la prueba cualitativa sudomotora
plantar para la deteccion temprana de complicaciones cardiacas v renales de Diabetes Mellitus tipo 2.

Informacion de la prueba cualitativa sudomotora plantar. La prusba cualitativa sudomotora plantar es un parche
que =e coloca en la planta del pie con el que se chserva la adecuada sudoracion de la piel a través del cambio
en la coloracion del mismo, evaluando asi la funcionalidad de los nervios involucrados en este proceso. Este
parche fue inventado por la compariia alemana Trigocars y se ha ocupado para la deteccion de afeccion en los
nervios en varios paises en Europa, no confiere riesgos en su utilizacion.

Informacion acerca de los procedimientos durante el estudio. Se realizaran tanto la prueba cualitativa sudomotora
plantar, asi como una serie de pruebas para detectar complicaciones cardiacas, las cuales consisten en la
monitorizacion por medio de un aparato (electromiografo) de la frecuencia cardiaca realizande maniobras
especiiicas, dichas pruebas estan avalada por las guias de practica clinica locales e intemacionales para el
diagnostico de esta entidad. Si usted decide tomar parte del protocolo, se le pedira que firme este consentimiento
informado. Para proceder con dichas pruebas, usted deberd someterse a una serie de andlisis cinicos para
determinar si s o no candidato a la realizacion de las mismas. En caso de que usted no lo sea, usted no podra
ser seleccionado para continuar con e profocolo.

. oNCOLOGIA Dr_ Balesis 128
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La prueba cualitativa sudomotora plantar como método de diagndstico temprano de
neuropatia autondmica cardiovascular y su relacion con la hiperfiltracion glomerular en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital General de México
Para evaluar si usted es o no candidato a la realizacion de estas pruebas se le solicitara que realice la visita cero,
en donde evaluaremos sus caracteristicas antropométricas (peso, talla, indice de masa corporal, presion sistolica
y diastolica, circunferencia de cadera y cintura y su porcentaje de grasa corporal) v le realizaremos varias pruebas
£N Sangre como Son quimica sanguinea, biometria hematica, hemoglobina glucosilada, examen general de orina,
asi como un cuestionario (test de Michigan) v evaluacion de fondo de ojo. Si es candidato, usted podra continuar

con el protocolo asistiendo a las siguientes visitas.

a) La visita 1, en donde se realizara la prueba cualitativa sudomotora plantar, asi como la sere de estudios para
deteccion de complicaciones cardiacas.

b) La vigita 2, en donde debera acudir con recoleccion de orina de 24 horas para determinar la funcion de sus
rifiones. Durants esta visita se le otorgara informacion acerca de las pruebas realizadas en la primer visita.

Revision. Después de que usted frme este consentimiento para participar en el estudio, se realizarén los
examenes, pruebas yo procedimientos de revision. Esta revision se hace para verificar =i puede continuar en el
estudio. Mosotros podremos ser capaces de usar los resultados de los examenes, pruchas yo procedimientos
que complete antes de ser elegido para continuar en el estudio. Se le notificara de los resultados que obtengamos
y cuales procedimientos no tendrén que ser repetidos. Cualguier procedimiento descrito como “cuidados
generales” pueden ser realizados aun cuando usted no sea parte del estudio.

Visita de calificacion al estudio. En el dia de la visita cero del estudio, s2 le pedira venir al hospital a las 8 AM,
con un ayuno de no mas de 10 horas. Tomaremos su peso, talla, presion sanguinea, pulso, historia médica, v
realizaremos un examen fisico de rutina. Se ke haran algunas preguntas acerca de su salud, las medicinas que
toma vy sus actividades diarias. Usted debe decirle al investigador (doctor del estudio) si estd tomando algin
medicamento, incluyendo suplementos herbales v vitaminas. También se le realizaran pruebas sanguineas para
verificar que sus rinones e higado estan funcionando nomalmente v que su cuenta de células rojas es nomal
(no esta anémico). Revisaremos sus niveles de glucosa en sangre y de lipidos (grasa). También mediremos sus
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c). Esta prueba de HbA1c nos dira cual fue &l promedio de su nivel de
glucosa sanguinea en los Glimos 2 o 3 meses. La cantidad total de sangre que tomaremos durante estas pruebas
de revision es de 20 ml o 1.5 cucharadas. Los procedimientos/pruebas que haremos durante esta evaluacion
inicial son pruebas de rutina en una revizion normal cuando cualguier persona visita & un doctor para una revision
de rutina. Sin embargo, todas estas pruebas v procedimientos hechos durante este estudio son para propositos
de investigacion solamente.
Los resultados de los examenes, pruebas o procedimientos de revision seran revisados para determinar si se
le permite que continde en el estudio. 5i & usted no se le permite continuar en el estudio, los investigadores
discutiran con usted las razones. Si usted tiene alguna de las siguientes condiciones, no podra participar en el
estudio por causas de seguridad e interferencia con los resultados.
Glucosa alta o baja al momento de la evaluacion.
- Presencia de complicaciones de la diabetes durante la evaluacion.
-  Sujetos con diagnostico de enfermedad de los nenvios por ofra causa (drogas, enfermedades
neurclogicas, por alcohol, autoinmunes).

- Diagnéstico de Cirmosis Hepética{Probiemas an of higado).

- Hipertension Arterial Sistémica descontrolada.

- U=so de metoproiol, labetalol, propanolol, carvediiol.

- Antecedente de infarto agudo al miocardio.

- Secuelas de Evento Vascular Cerebral.

- Sujetos con amputacion.
- Diagnostico de Enfermedad Renal.
- Uso de atropina.
OMCOLonETA Dr. Barlends 138
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La prusba cualitativa sudomotora plantar como método de diagnastico temprano de
neuropatia autondmica cardiovascular y su relacion con la hiperfiltracion glomerular en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital General de México
- Uso de antidepresivos.
- Usoirracional de antihistaminicos .
- Tabaguismo intenso (indice tabaquico mayor a 10 paguetes afio).

La cantidad total de sangre que tomaremos para las pruebas de revision, HbA,., quimica sanguinea,
biometria hemética es de 20 ml. Azi como solicitaremos una muestra de orina alrededor de 10 mi.
E=te procedimiento se realizara en la visita 0.

Visita 1, (realizacion de pruebas). Una semana después de haber sido elegido s2 le citard para la realizacion
de las pruebas diagnosticas. Se le solicitara que acuda al senvicio de Rehabilitacion del Hospital para la realizacion
de las pruebas diagnosticas las cuales consisten en:

- Prueba sudomotora cualitativa plantar; Se le solicitara que refire sus zapatos y sus caleetines por un
periodo minimo de 10 minutos, posteriomente se realizara aseo de la planta del pie con pafio seco, =e
colocara parche Neuropad y se valorara el cambio de coloracion del parche en 10 minutos.

- Test de Ewing el cual consiste en la realizacion de 5 pruebas: 1) Cambio de la frecuencia cardiaca en
maniobra de Valsalva, se ke solicitara al paciente que exhale con una presion de 40 mmHg mientras se
monitorea la frecuencia cardiaca v se observaran cambios de su frecuencia en el electromidgrafo, 2)
‘“Variacion de frecuencia cardiaca durante respiracion profunda, se le solicitara mientras se encuentra
sentado quieto que respire hondo por un periodo de 10 segundes mieniras el electrocardiograma regisira
la variacion de la frecuencia cardiaca por 6 respiraciones profundas. 3) Cambio de la tension arterial
gistolica con contraccitn sostenida, se tiene medicion de la tension arterial diastdlica antes y después de
una contraccion sostenida del brazo (la contraccion se debe hacer con un dinamometro la cual debera
zer al 30% de la contraccion médma ejercida por usted, por 5 minutos). 4) Variacion de la frecuencia
cardiaca en pogicion sentado y de pie. S)Cambio de la tension arterial en posicion sentado y de pie, se
mide el cambio de |a tension arterial de la posicion sentado a la posicion de pie.

Visita 3, Reporte v colecta de orina de 24 horas. Se le pedira regresar al Hospital General a las 7 AM para la
toma de 1 muesira de sangre en ayunas para los estudios clinicos de determinacion de creatinina en suero y se
le solicitara acuda con ka recoleccion de orina de 24 horas. En esa visita se le dara un reporte de sus resultados
obtenidos tanto en los estudios de sangre iniciales como en las pruebas diagnosticas.

Todos los costos relacionados con los procedimientos durante el estudio seran cubiertos por el Hospital
General de México.

Riesgos. “; Cuales son los riesgos por participar en la investigacion?

Toma de sangre. Durante la toma de sangre la cual se hard con aguja de una vena de su brazo pueden ocurmir
molestias locales por la misma, asi como postenor a la toma de sangre que =€ encuentren “moretones” o dolor
en el sitio de puncion. Tales complicaciones ocurren en menos del 1% de individuos v, si ocumen, nomalmente
=g eliminan por =i mismos en 2-3 dias, se puede ayudar a que desaparezcan utilizando lienzos de agua tibia en
la zona.

La pérdida de sangre por las muestras tomadas para ka revigion es de 20 ml. La canfidad de sangre que
normalmente e obtiene durante una donacion de =angre es de 500 mil v se puede repetir cada dos meses. En
este estudio, vamos a extraer 20 ml de sangre. Si usted ha donado sangre en los Olimos 2 meses, no debe
participar en este estudio. Si usted participa en &l estudio, no debe donar sangre por al menes 2 meses despuss
de que &l estudio se haya completado.
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La prueba cualitativa sudomotora plantar como método de diagndstico temprano de
neuropatia autondmica cardiovascular y su relacion con la hiperfiltracion glomerular en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital General de México
Riesgo de las pruehas diagnosticas: La prueba sudomotora cualitativa plantar no confiere riesgos en su
realizacion. El test de Ewing en algunas personas puede condicionar que existan datos de presion baja,
palpitaciones vy falta de aire, lo gque constituye un criterio de eliminacion y dichas prusbas tendran que ser
suspendidas. Sin embargo, estos eventos son encontrados en menos del 2% de la poblacion gque se somete a

dichos estudios.

£ Quién cubrira los costos de los estudios realizados durante la investigacion?
Los estudios que realizaremos no tendran ningln costo para usted, el Hospital General de México cubrira los
costos de los estudios realizados para fines de este estudio.

2;Existe riesgo si participa en otros estudios de investigacion? Participar en mas de un estudio de
investigacion al mismo tiempo puede aumentar su riesgo. También puede afectar los resultados de los estudios.
Usted no debe tomar parte en mas de un estudio sin la aprobacion de los investigadores.

20ué pasara si una lesion relacionada con la investigacion ocurre? Los investigadores han fomado todas
las precauciones para minimizar los riesgos conocidos o esperados. Sin embargo, usted puede aln experimentar
probiemas o efectos colaterales, aln cuando los investigadores son cuidadoscs para evitaros. Si usted cree que
ha sido lastimado, notifique a los investigadores tan pronto como sea posible. Usted debe también decirselo a su
meédico.

En el evento de que sucediera alguna lesion o enfermedad como resultado de su participacion en el estudio, todo
tratamiento médico sera proveido por &l Hospital General. Usted sera tratado por la lesion a ningln costo para
usted. Sin embargo, no se le daré ninguna compensacion adicional.

Beneficios. “; Como puede beneficiarse usted u otros de tomar parte de este estudio?

Con este estudio podrd saber si tiene complicaciones cardiacas o renales producidas por la diabetes. La
informacion cbienida durante el estudio puede bensficiar a futuros pacientes con diabetes para la deteccion
oportuna de complicacicnes cardiacas y renales.

Alternativas, “; Qué otras opciones existen para participar en este estudio? Su participacion en este estudio
es estrictamente voluntaria y no hay otras altermativas.

Confidencialidad. “; Como se mantendra la informacion confidencial?
La informacion que obtengamos en este estudio serd manejada de manera confidencial. Si publicamos los
resultados del estudio en una revista cientifica o en un libro, no lo identificaremos.

Contactos. “2 A quién acudir si tiene preguntas, preocupacion, comentario o queja?
Si tiene preguntas ahora, siéntase libre de hacerlas. Si tiene preguntas, preocupaciones, comentanios o quejas
posteriormente o desea reportar un problema que pueda estar relacionado con el estudio por favor contacte a:

Dra. Adriana Monroy Guzman Dr Javier Alonso Romero Bermidez
Direccion de Investigacion Investigador

Hospital General de México Haospital General de México

Dr. Balmis 148, U-301, Col. Doctores Dr. Balmis 148, U-301, Col. Doctores
Del. Cuauhtémoc, México, D.F. DE726 Del. Cuauhtémoc, México, D.F. DET26
Tel. 27292000 Ext 6-3151 Tel. 2792000 Ext. 6-3151

En caso de dudas relacionadas a la proteccion de participantes en investigacion comunicarse con el
Presidente del Comité de Etica en Investigacion Dr. Jesis Carlos Briones Garduno al tel, 27892000 Ext.
1164

- oNCOLOGIA Dr. Balesls 128
- = TH52 (55 5004 3607
45 [ /' Coloria Docteres Comi5 B{EE) ITES-2000
| e TRy
Y e 02
= st . sl gob. s M, DF 06715

42



A HOSPITAL
SALUD () {-GEN,EML
R s "= =Afio del Centenario de la Promuigacion de la de MEXILO

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos™ DR EDLARDD LICEAGA

La prueba cualitativa sudomotora plantar como método de diagnostico temprano de
neuropatia autonomica cardiovascular y su relacion con la hiperfiltracion glomerular en
pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital General de México

Seccion de firma de consentimiento
Si usted esta de acuerdo en participar en esta investigacion firme en esta seccion. Se le entregara una copia
firnada de esta forma para que la conserve y Una copia sera colocada en su expedients.

FIRME SOLAMENTE 51 LOS ENUNCIADOS ABAJO ENLISTADOS SOM CIERTOS
- Usted ha leido la informacion y sus preguntas han sido contestadas a satisfaccion.
- Usted ha decidido voluntariamente tomar parte en este estudio de investigacion.

Voluntario (a):

MNombre Completo

Firma Fecha y hora

Doctor a cargo del proyecto:

MNombre completo y firma de quien obfiene el consentimiento

Testigos:

Mombre completo v firma del primer testigo de obtencion del consentimiento
Direccion

Parentesco

Mombre completo v firma del segundo testigo de obtencion del consentimiento

Direccion
Parentezco
[T Dr Bulesds 138
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