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ANTECEDENTES

En las últimas tres décadas, la diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), ha

incrementado su prevalencia dramáticamente en niños y adolescentes.

Actualmente en Estados Unidos de Norteamérica, 1 de cada 3 casos nuevos

diagnosticados con DM2 son pacientes menores de 18 años. Históricamente

los primeros casos reportados entre 1979 y 1984, eran nativos americanos y

canadienses, considerados un grupo homogéneo con susceptibilidad genética

para DM2. Un incremento en la frecuencia de esta entidad se dio en la

década de los 90s afectando predominantemente  a las minorías étnicas, en

especial negros e hispanos, al mismo tiempo se presentaron reportes de

Japón y una década después en Europa. La DM2 es una entidad que no se

ha limitado a un grupo étnico o región geográfica, siendo actualmente un

problema de salud a nivel mundial (1).

Esta enfermedad causa una alta morbilidad y mortalidad, ya que se asocia al

desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares, entre las cuales se

encuentran la retinopatía, neuropatía y nefropatía diabética. La neuropatía

diabética es un trastorno que puede tener manifestaciones clínicas

evidentes o ser subclínica, de ahí la importancia de tratar de detectar

oportunamente dicha comorbilidad.

En niños y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), la prevalencia de

neuropatía diabética diagnosticada mediante estudios electrofisiológicos se ha

documentado de un 28-57% en pacientes que no presentan signos o

síntomas. Múltiples estudios han reportando amplias diferencias en la

incidencia y prevalencia de  neuropatía diabética. Dichas diferencias entre los

estudios pueden explicarse por la falta de consenso en los criterios

diagnósticos empleados en la valoración de la neuropatía diabética (4).

En estos pacientes, frecuentemente se encuentra alteración en la velocidad

de conducción nerviosa, sin evidencia clínica de neuropatía al diagnóstico (2).
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Entre los factores de riesgo de mayor importancia para el desarrollo de

neuropatía diabética esta el mal control glucémico, duración de la

enfermedad, edad de los pacientes (5-14 años), sexo masculino, estatura y

pubertad (3).

En pacientes pediátricos con diabetes mellitus se ha documentado mayor

frecuencia de daño nervioso periférico evaluado mediante pruebas

elecrofisiológicas.(5), sin embargo, la mayoría de estos pacientes no

presentan signos ni síntomas clínicos. En un estudio en pacientes pediátricos

con DM1, se reportó que hasta en un 10% de los pacientes presentaba datos

clínicos de neuropatía, encontrando como signo más frecuente la abolición

del reflejo aquiliano; asimismo, el 29% de los pacientes presentaba

neuropatía subclínica identificada mediante estudio electrofisiológico,

afectando principalmente extremidades inferiores. En dicho estudio, los

pacientes con afección electrofisiológica tenían un mayor tiempo de evolución

de la enfermedad, talla más alta  y un pobre control glucémico (6). En otro

estudio realizado por Karsidag, se evaluó mediante velocidad de conducción a

pacientes con diagnóstico de DM1 durante el primer año de diagnóstico,

reportando parámetros electrofisiológicos anormales hasta en un 86.7% en

nervio sural, 83.3% en nervio peroneo motor, 73.3% en nervio motor tibial

posterior, 66.7% en nervio motor mediano, 63.3% en nervio motor ulnar, 60%

nervio sensorial mediano y 46.7% en nervio sensorial ulnar. Se encontró una

correlación inversa entre las concentraciones de hemoglobina glucosilada

(HbA1c) y la velocidad de conducción en nervios tibial posterior y peroneo. (7)

En otros estudios se ha documentado además, que un estadio puberal

avanzado (Tanner 4 a 5) es un factor asociado con disfunción sensorial

periférica en pacientes con DM1 (OR 2.5, IC 95%, 1.2 - 5.0) (8).

Dentro de los métodos diagnósticos empleados para el diagnóstico de

neuropatía en los pacientes con DM, se han empleado la exploración física,

estudios electrofisiológicos y anatomopatológicos. En un estudio realizado por

Bril y Perkins validaron el sistema de puntaje clínico de Toronto, al compararlo
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con biopsia del nervio sural y estudios electrofisiológicos, haciendo de esta

una herramienta útil para documentar y monitorear pacientes con neuropatía

diabética periférica, en dicho estudio se evaluaron pacientes (9). Sin embargo,

en otros estudios se ha reportado que los datos clínicos tienen poca

sensibilidad para evaluar la neuropatía; Brown y cols, reportaron que en

pacientes con neuropatía diabética de moderada a leve, que presentan

mejoría en los estudios de velocidad de neuroconducción, no se

documentaron cambios en los datos clínicos (10).

Asimismo, se ha evaluado la utilidad de pruebas sensoriales cuantitativas

para medir neuropatía diabética en niños y adolescentes con DM1. Weintrob y

cols, realizaron un estudio en donde evaluaron el puntaje de discapacidad

neuropática y los factores asociados a dicho puntaje en pacientes con DM1.

Se reportó una asociación de la primera prueba con el control glucémico y

otras complicaciones microvasculares. Con estos resultados, se postuló que

las pruebas sensoriales cuantitativas podrían ser una herramienta útil para

evaluar la presencia de neuropatía diabética ya que se realiza en un menor

tiempo y con un bajo costo, comparado con los estudios electrofisiológicos

(11).

Blankenburg y cols, evaluaron la disfunción somatosensorial y su relación con

duración de enfermedad y niveles de HbA1c, a través de una evaluación no

invasiva en niños con neuropatía diabética por DM1. Se encontró que el

umbral de detección de frio y dolor se relacionaban con mayores

concentraciones de hemoglobina glucosilada  (HbA1c). Asimismo, la

hipoestesia al tacto tuvo una sensibilidad de 75%, especificidad de de 89%,

valor predictivo positivo de 75% y valor predictivo negativo de 89%. El 50% de

los pacientes evaluados presentaban neuropatía subclínica de fibras largas y

cortas (12).

Eppens y cols, compararon la prevalencia de neuropatía diabética en

pacientes pediátricos con DM1 y DM2. La frecuencia de neuropatía periférica
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fue similar (27% en DM1  y 21% de pacientes con DM2). La función de

nervios periféricos fue evaluada mediante el umbral térmico (pruebas de frío y

calor) y por umbral de vibración (biotensiómetro). Además, encontraron que

los pacientes con DM2 presentaban mayor frecuencia de microalbuminuria e

hipertensión que sus pares con DM1, en menor tiempo de evolución de la

enfermedad. Sin embargo, en dicho estudio no se evaluó la presencia de

neuropatía diabética mediante el estándar de oro (velocidad de conducción

nerviosa) (13).

Pradeepa y cols, realizaron un estudio poblacional, reportando una

prevalencia de 26.1% de neuropatía diabética en pacientes con DM2, siendo

los factores de riesgo para presentarla, la edad, HbA1c y duración de la

enfermedad, La función de nervios periféricos fue evaluada mediante el

umbral de vibración (biotensiómetro). Amutha y cols , evaluaron el perfil

clínico y complicaciones de 368 niños y adolescentes con DM 2, encontrando

una prevalencia de neuropatía periférica de 14.2%, utilizando como métodos

diagnósticos el umbral de percepción vibratoria (biotensiómetro). En ambos

estudios no se evaluó la velocidad de neuroconducción.

Actualmente no existe un consenso sobre el momento en el que debe

realizarse el tamizaje,  ni que tipo de prueba diagnóstica emplear para la

detección de neuropatía diabética en pacientes pediátricos con DM2; las

recomendaciones actuales se basan en estudios realizados en población

adulta. Asimismo, se han reportado prevalencias muy variables, por los

distintos tipos de pruebas empleadas  por lo cual resulta imperativo evaluar si

los datos clínicos se correlacionan con los hallazgos electrofisiológicos en

pacientes pediátricos con  DM2.
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MARCO TEORICO

Introducción

La DM es un conjunto de enfermedades asociadas con alteración del

metabolismo de glucosa, lípidos y proteínas resultado de una deficiencia en la

secreción de insulina, resistencia a su acción o ambos.

La prevalencia de esta enfermedad en la edad pediátrica es muy variable de

acuerdo a la población que se estudie. Se han reportado prevalencias tan

bajas como es el caso de Inglaterra de 0.2% de los casos nuevos de diabetes

mellitus, correspondiente a 0.038/1000 habitantes; hasta prevalencias más

altas que se presentan en Estados Unidos, particularmente en indios Pima de

Arizona donde la prevalencia se reporta en 51/1000 en este grupo de edad.

De acuerdo a revisiones sistemáticas, actualmente se reporta una prevalencia

global de DM2 en pacientes pediátricos de reciente diagnóstico hasta de un

45% (1-2).

Los reportes de incidencia de DM2 en pacientes pediátricos ha ido en

incremento tanto en países en desarrollo como en países desarrollados; en

Tokio corresponde a 2.8/100,000, en Taiwan 6.5/100,000, mientras que la

prevalencia en Estados Unidos entre adolescentes de 15 a 19 años va de 2.3

a 50.9/100000 (3).

El aumento progresivo en la prevalencia de esta enfermedad en los niños, se

reportó inicialmente en 1990 en los Estados Unidos de Norteamérica (EUA),

en donde se observó que del total de pacientes diagnosticados con DM en

este grupo de edad, tan sólo el 3% correspondía a DM2. En la actualidad se

refiere incluso más del 45% de casos nuevos de diabetes que corresponden a

este tipo de diabetes, sin que hasta el momento se reporten diferencias en

cuanto a la incidencia o prevalencia global de DM1. En algunos países como
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Japón, el comportamiento es aún de mayor relevancia, ya que hasta e.l 80%

de los casos nuevos de diabetes, corresponden a DM2.

Generalmente los pacientes con DM2 son obesos y por tanto, con mayor

riesgo de comorbilidades como hipertensión arterial, dislipidemia, enfermedad

de hígado graso no alcohólico, los cuales les confieren un mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular. Hillier y Pedula han demostrado un

comportamiento clínico más agresivo de ciertas complicaciones,

particularmente microalbuminuria, en pacientes diagnosticados con DM2

antes de los 45 años, en comparación con aquellos diagnosticados en edades

más tardías. Aunado a esto, los adolescentes con DM2 demuestran menor

adherencia al cuidado y tratamiento médico, lo cual los hace más vulnerables

a desarrollar complicaciones de forma temprana.

La neuropatía diabética es una complicación microvascular que se presenta a

largo plazo y que afecta a pacientes con DM1 Y DM2. Aunque las

complicaciones crónicas rara vez se observan en niños con DM1, hay

evidencia que la patogénesis y signos tempranos se pueden desarrollar

durante la infancia y acelerarse durante la pubertad. Se han reportado signos

y síntomas relacionados a neuropatía periférica en el 10% de los pacientes

con DM1; siendo los más frecuentes dolor en miembros pélvicos, parestesia

y/o hiperhidrosis.

El curso de la neuropatía diabética se puede clasificar en dos etapas:

subclínica y clínica. Siendo la primera diagnosticada por alteraciones

elecrofisiológicas sin ningún síntoma clínico o enfermedad nerviosa periférica.

En cambio la neuropatía clínica se define como un examen neurológico

anormal con polineuropatía sensorial y motora periférica más alteración de la

conducción nerviosa en al menos dos nervios periféricos o alteración

inequívoca de estudios neuronales autónomos.
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Patogénesis

Se cree que la neuropatía somática y autónoma tiene una etiología común,

aunque aún no está bien dilucidada. Existen varias teorías que explican el

desarrollo de neuropatía diabética. La teoría metabólica plantea que en el

tejido nervioso se acumula sorbitol y disminuyen los niveles de mioinositol al

exponerse a hiperglucemia; la formación de productos residuales de glicación

activan la transcripción de genes proinflamatorios, incrementando el estrés

oxidativo, ocasionando anormalidades funcionales y estructurales de los

nervios periféricos. La segunda teoría, es la de la hipoxia, la cual propone que

los nervios de los pacientes con diabetes se vuelven isquémicos por la

inflamación y disfunción de los vasos sanguíneos  endoneurales y

perineurales; la disminución de la tensión de oxigeno se relaciona con la

reducción de la velocidad de conducción motora, contenido de mioinositol,

transporte axoplásmico y consumo de oxigeno. Se cree que ambas teorías se

complementan y que el oxido nítrico es el puente que las une.  El óxido nítrico

se encuentra elevado en un inicio, favoreciendo la vasodilatación, pero luego

se ve afectado  por la generación de productos residuales de glicación y

probablemente por resistencia de los vasos sanguíneos a su efecto.

Historia Natural de la Neuropatía Diabética

Las diferentes sensaciones son transmitidas por diversos tipos de fibras

nerviosas. La vibración se transmite por fibras largas mielinizadas (fibras Ab),

la sensación térmica por fibras cortas mielinizadas (B) y no mielinizadas (c).

Pacientes diabéticos con afectación selectiva de fibras largas usualmente

tienen la sensación vibratoria ausente o reducida, falta de balance y

disminución de la propiocepción y sentido de posición. Cuando hay afectación

de las fibras cortas, se observa disminución a sensaciones térmicas y

dolorosas, lo que facilita la no detección de traumas en los miembros. En la

fase temprana de la enfermedad los pacientes pueden aquejar síntomas

subjetivos de; entumecimiento o sensaciones dolorosas de ¨pie frio¨o ¨que
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quema¨. La conducción nerviosa puede no estar afectada, incluso en la fase

en la que el dolor es el síntoma predominante, por lo tanto hay una débil

correlación con los datos clínicos. La mayoría de los estudios concuerdan en

que la afectación de las fibras no mielinizadas (dolor, reducción de sensación

de temperatura) preceden a las fibras largas y que algunos pacientes adultos

con neuropatía diabética dolorosa puedan no tener signos de afectación de

fibras largas. Incluso se han detectado pacientes jóvenes con DM1 incluso al

poco tiempo del diagnostico con afectación de fibras cortas y no largas.

Hendriksen y cols. (REFERENCIA), encontraron que aunque la percepción a

estímulos fríos estaba afectada selectivamente en algunos pacientes, no

encontraron ningún soporte para la progresión de la enfermedad hasta la

afectación de fibras largas en etapas más tardías de la enfermedad. En

cuanto a que parte del nervio se afecta primeramente, los investigadores

concuerdan que en los nervios largos en las extremidades pélvicas se afectan

primero.

Métodos diagnósticos de Neuropatía Diabética

La identificación temprana de la neuropatía está justificada, ya que ofrece al

paciente con DM una oportunidad crucial para modificar activamente el mal

control glucémico antes de la aparición de morbilidad significativa asociada

con la historia natural de la enfermedad. La declaración de consenso de San

Antonio (Conference of the American Diabetes Association and American

Academy of Neurology), recomienda que al menos un parámetro de cada una

de las siguientes 5 categorías deben estar presentes para considerar la

presencia de neuropatía diabética; perfil de síntomas; examen neurológico,

pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de neuroconducción y pruebas

cuantitativas de función autonómica.

El método más confiable para determinar la presencia de neuropatía

diabética, incluso en la fase asintomática, es la evaluación de la velocidad de

conducción, la cual se puede estimar a través de métodos electrofisiológicos
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con excelente reproducibilidad. El estudio de velocidad de neuroconducción

es una prueba sensible, precisa, objetiva e independiente de la cooperación

del paciente, por lo cual se considera el estándar de oro para la detección de

neuropatía periférica; sin embargo es un método invasivo, con cierta dificultad

técnica y examina selectivamente la disfunción de fibras largas. .

Los umbrales de percepción táctil, que se realizan con microfilamentos, son

métodos bien establecidos para determinas la alteración de fibras largas en

pacientes adultos, pro en niños han demostrado ser menos confiables, con

una sensibilidad de solo 19% y especificidad de 64%. En un estudio Danés de

diabetes en la infancia, se evaluaron 339 niños y adolescentes con diabetes,

entre 6-18 años, con una duración de la enfermedad de 7.2 años,

encontrando elevación del umbral de sensación de vibración  en 62.5% de los

pacientes. Por el contrario, el umbral de discriminación térmica, puede

identificar anormalidades en fibras cortas, que no puede ser determinada por

ningún otro método. El daño a fibras cortas ha demostrado ser importante,

como predictor del grado de dolor en la polineuropatía diabética dolorosa.

Abad y cols evaluaron 35 niños asintomáticos con DM1, en edades de 8-16

años, y los compararon con un grupo control de 35 no diabéticos en el mismo

rango de edad. Evaluaron umbrales de frio-calor y umbral de dolor inducido

por calor ,en dorso de brazo y pie derecho; un 43% de los pacientes con DM1

presentaron anormalidades de al menos un umbral sensorial.

Factores de riesgo para el desarrollo de neuropatía diabética

En el estudio Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) se encontró

que el tratamiento intensivo con insulina retarda el inicio y disminuye la

progresión de neuropatía diabética en un 60%; además el mal control

glucémico se ha asociado con formas más graves de neuropatía diabética. En

la población pediátrica con DM1, se ha demostrado una correlación positiva

entre el mal control glucémico y el desarrollo de neuropatía diabética. Un
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pobre control metabólico se ha asociado con resultados más lentos de

velocidades de conducción y elevación del umbral de sensación vibratoria. El

efecto de la duración de la diabetes en la progresión de neuropatía diabética,

se ha demostrado en la población pediátrica. Solder y cols, realizaron un

estudio de seguimiento de 10 años en 144 niños recién diagnosticados con

DM1, presentando velocidades de conducción disminuidas en el 25% de los

casos al diagnostico, presentando mejoría en los dos primeros años, después

de este periodo; sin embargo, se observó un deterioro progresivo de las

velocidades de conducción sensorial y motoras. La edad ha sido otro factor de

riesgo asociado a la presencia de neuropatía diabética; en diversos estudios

se ha documentado que los niños entre 5-14 años tienen mayor riesgo de

complicaciones, que aquellos diagnosticados a una edad más temprana o

después de la pubertad. El sexo masculino se ha considerado también un

factor de riesgo, debido a la mayor producción de sorbitol y menor contenido

de mionositol. La estatura se ha relacionado con el riesgo de polineuropatía

diabética, siendo la mayor estatura una variable independiente en el análisis

de latencia en los parámetros de conducción nerviosa. Asimismo, en

pacientes adolescentes se ha demostrado que la pubertad es un factor de

riesgo independiente para desarrollar neuropatía; algunas teorías postulan

que las hormonas sexuales y factores de crecimiento pueden modular los

efectos a largo plazo de la hiperglucemia y enfermedad vascular, esto aunado

a que la pubertad es una etapa que se caracteriza por resistencia relativa a

insulina y falta de apego al tratamiento, lo cual condiciona un mal control

glucémico,

Asociación de la neuropatía diabética con otras complicaciones

microvasculares

El papel fundamental del control metabólico en el desarrollo y progresión de

las complicaciones en pacientes con DM ha sido bien estudiado. En estudios

clínicos realizados por el grupo de diabetología pediátrica de la Universidad

de Bruselas se ha sugerido que el tamizaje de retinopatía, neuropatía y
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nefropatía subclínica debe de iniciarse al momento de la pubertad y continuar

al menos cada 3 años después del diagnostico de DM1 y en el caso de DM2

al momento del diagnostico, para la detección temprana de trastornos

subclinícos y su posible reversión al mejorar el control metabólico. Sin

embargo, las recomendaciones estan basadas en estudios realizados en

población adulta.

Reversibilidad de Neuropatía Diabética

La observación de mejoría de las velocidades de conducción nerviosa en los

primeros dos años de tratamiento, en pacientes con reciente diagnostico de

DM1, ha llevado a suponer que no hay aun daño estructural permanente en

los primeros años de la enfermedad. Esto puede ser explicado por la teoría de

hipoxia, ya que esta puede alterar la conducción de potasio y potenciales en

el axón relacionada a la acidificación axoplásmica. Esto puede originar

impulsos ectópicos y contribuir con síntomas como el dolor.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatía diabética periférica, junto con las enfermedades vasculares

periféricas, son el principal factor etiológico en el desarrollo de la úlcera en el

pie diabético y la consecuente amputación del miembro en personas con DM.

A través de la detección temprana y manejo de sus factores de riesgo, estas

complicaciones, que ocasionan un alto costo emocional y físico, a menudo

pueden ser prevenidas o retrasadas a través de medidas relativamente

simples y de bajo costo.

Sin embargo, mientras que existen pruebas diagnósticas para la evaluación

de retinopatía y nefropatía diabética, aun no hay una prueba diagnóstica

estandarizada para neuropatía diabética periférica.

Para superar la variabilidad inter-examinador y las variaciones inherentes del

examen clínico neurológico en pacientes con diabetes, se ha implementado

como estándar de oro los estudios de electroconducción, siendo este un

método confiable, reproducible y predictor de progresión a pie diabético.

Aunque estas pruebas son en la actualidad el estándar de oro, no son

amigables para una clínica ambulatoria, donde pruebas simples, rápidas,

reproducibles y costo-efectivas serían necesarias.

Se ha determinado que la frecuencia de neuropatía diabética periférica en la

población pediátrica con DM2 es elevada, presentándose hasta en la mitad de

pacientes, por lo que resulta imperativo valorar la sensibilidad y especificidad

de pruebas clínicas, al compararlas  con el estándar de oro y valorar su

utilidad para predecir daño neuropático y su correlación con el control

glucémico en pacientes pediátricos con DM2.

Por lo que nos planteamos las siguientes
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Preguntas de investigación

¿Cuál es la correlación de las pruebas clínica con los hallazgos

electrofisiológicos en pacientes pediátricos con DM2?

¿Existe asociación entre el control glucémico y la neuropatía diabética en

pacientes pediátricos con DM2?



19

JUSTIFICACIÓN

En paralelo con la creciente epidemia de obesidad en la población pediátrica,

la DM2 ha surgido como un serio problema de salud publica en los

adolescentes obesos. Aunque la DM1 continua siendo más prevalente en la

población pediátrica, se ha demostrado que en adolescentes hispanos de 15-

19 años la incidencia de DM2 supera a DM1.

La neuropatía diabética es una de las complicaciones que contribuye a una

mayor morbilidad asociada a la DM con un impacto negativo en la calidad de

vida. En pacientes pediátricos con DM1, esta complicación se presenta

frecuentemente dentro del primer año del diagnóstico de la enfermedad, con

manifestaciones subclínicas en la gran mayoría de los casos. En pacientes

pediátricos con DM2 esta complicación se ha reportado hasta en la mitad de

los casos, utilizando pruebas de conducción nerviosa considerada como el

estándar de oro para su diagnostico. Aunque presenta el inconveniente de ser

un estudio doloroso, comúnmente no disponible y solo evalúa la función de

fibras largas.

Ante lo expuesto, resulta de gran importancia el evaluar la utilidad de un

método simple y rápido, en este caso el puntaje de discapacidad neuropática

que consta de datos clínicos y valorar su correlación  con hallazgos

electrofisiológicos. La identificación temprana de esta complicación

microvascular nos permitirá establecer las estrategias necesarias para tratar

de disminuir o prevenir su progresión y dar un tratamiento oportuno de las

mismas.
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OBJETIVOS GENERALES

Describir la correlación de los signos clínicos con los hallazgos

electrofisiológicos para diagnóstico de neuropatía periférica en pacientes

pediátricos con DM2 que acuden a la clínica de atención al niño con diabetes

del servicio de Endocrinología del Hospital Infantil de México Federico Gómez.

Valorar la sensibilidad, especificidad de la escala clínica para diagnóstico de

neuropatía diabética comparada con velocidad de conducción nerviosa en

adolescentes con DM2,

OBJETIVO ESPECIFICO

Describir si existe asociación entre el control glucémico y la presencia de

neuropatía en adolescentes con DM2.
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MATERIAL Y METODO

Estudio transversal comparativo de evaluación de prueba diagnóstica

Con neuropatía
diabética

Sin neuropatía
diabética

FACTORES ASOCIADOS:
Edad, genero, tiempo de evolución,
hemoglobina glucosilada, otras
complicaciones microvasculares
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Criterios de inclusión

 Pacientes pediátricos con diagnóstico de DM2 que acudieron al

Hospital Infantil de México Federico Gómez

 Edad 9 a 18 años

 Que cuenten con carta de consentimiento de los padres y asentimiento

del paciente

Criterios de exclusión

 Otras complicaciones microvasculares (nefropatía, retinopatía)

 Pacientes con enfermedades metabólicas previas

 Pacientes con enfermedades neurológicas previas

 Trastornos psiquiátricos

 Cualquier otra enfermedad crónico – degenerativa

 Incapacidad para cooperar durante el estudio

Se incluyeron 41 pacientes con diagnóstico de DM2 de acuerdo a los criterios

de la Asociación Americana de Diabetes atendidos en la clínica de atención al

niño con diabetes del servicio de Endocrinología del Hospital Infantil de

México Federico Gómez. A todos los pacientes incluidos se les tomó medidas

antropométricas  para evaluar peso, talla, circunferencia de cintura, tensión

arterial y calcular el índice de masa corporal. Evaluación neurológica:

aplicando un puntaje de síntomas neurológicos para evaluar dolor o malestar

en miembros pélvicos, en total 5 (dolor, entumecimiento, hormigueo, debilidad

e hiperhidrosis) síntomas con un puntaje máximo de 5 puntos. Un puntaje de

discapacidad neuropática evaluando percepción vibratoria con un diapasón de

128-Hz, sensibilidad con microfilamento y percepción térmica en el dedo

gordo de ambos miembros pélvicos, y presencia o ausencia de reflejos

rotulianos (y aquíleo). El puntaje otorgado a cada modalidad sensorial era de

presente (0) o reducido o ausente (1) por cada miembro; los reflejos como

normal (0), presente con reforzamiento (1) o ausente (2) en ambos miembros.

El puntaje total anormal máximo es de 10, considerándose neuropatía
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diabética periférica con un puntaje mayor o igual a 2. Asimismo se les

realizará estudio de velocidad de neuroconducción en equipo Nicolet Viking

CLASIFICACION  DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE
Neuropatía diabética

VARIABLE INDEPENDIENTE
Signos clínicos (ESCALA DE TORONTO)

Velocidad de neuroconducción

POTENCIALMENTE CONFUSORAS
Edad

Género

Edad al diagnóstico

Estadio de Tanner

Estatura

Tiempo de evolución de DM2

Nivel de hemoglobina glucosilada

Tipo de tratamiento farmacológico

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizó estadística descriptiva con medidas de tendencia central y

dispersión  (media y desviación estándar). Se compararon variables clínicas y

metabólicas entre los tres grupos de acuerdo a la escala de Toronto (0=

normal, 1-2 subnormal, ≥ 2) mediante Análisis de Varianza (ANOVA) o

Kruskall Wallis  (en caso de distribución no semejante a lo normal). Se evaluó

la sensibilidad y especificidad de la escala clínica de Toronto comparada con
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la velocidad de neuroconducción a través de curvas ROC. Para el análisis de

los datos se empleó el programa estadístico SPSS V.o 18.0. Se consideró

una significancia estadística con p<0.05.

DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES

Velocidad de neuroconducción:

Mide la fuerza y la velocidad de los impulsos propagados a través de los

nervios periféricos. Se desencadena un potencial de acción a través de un

estímulo bipolar localizado en la superficie de la piel. Depende en gran

medida del grado de mielinización nerviosa. Un retraso en la misma traduce

clínicamente desmielinización. Escala dicotómica; normal o alterada.

Amplitud:

En ondas sensoriales. Evalúa la fuerza eléctrica del impulso, lo cual refleja el

número de axones activados adecuadamente. Correlaciona clínicamente con

una adecuada integridad axonal. Una amplitud prolongada traduce

clínicamente pérdida axonal o disfunción. La pérdida de amplitud es

directamente proporcional al porcentaje de axones bloqueados. Es evaluada

en microvolts.

Latencia:

Evalúa la velocidad de transmisión. El tiempo entre la estimulación del nervio

y el  registro de la onda medida en milisegundos. La latencia prolongada

puede traducirse como una desmielinización nerviosa.

Estudio de neuroconducción sensorial:

Electrodos de registro localizados en la piel, directamente sobre el nervio

(usualmente una rama puramente sensitiva).
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Estudios de neuroconducción motora:

Los electrodos de registro localizados sobre un músculo innervado, para

asegurar  el registro de una respuesta puramente motora.

Dolor de Miembros pélvicos (Pies):

Experiencia sensorial desagradable, generalmente bilateral, empeora por las

noches, no relacionado al esfuerzo físico y no causado por otra condición

conocida como artritis, trauma o enfermedad vascular. Escala dicotómica

presente o ausente.

Entumecimiento y Hormigueo:

Son sensaciones anormales que se pueden producir en cualquier parte del

cuerpo, pero son más usuales en las manos, pies, brazos y piernas. La parte

afectada se queda rígida pero flexible, siendo muy difícil poner en

funcionamiento normal partes que se mueven gracias a las articulaciones. Se

presenta una sensación de aumento de densidad muscular, seguida de un

hormigueo continuo, agudo y que se vuelve mordaz al apoyar la zona

afectada sobre una superficie dura o blanda y que se extiende a todo un pie,

mano, brazo o pierna del cuerpo. Escala dicotómica presente o ausente.

Hiperhidrosis:

Excesiva producción de sudor ecrino, generalmente observado en manos y

pies. Escala dicotómica presente o ausente.
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Debilidad:

Falta o pérdida de fuerza de los músculos. Dicotómica, normales o

disminuidos.

Reflejos Osteotendinosos:

Reflejo de estiramiento o monosináptico medular. Cuya función es de

protección ante estiramientos excesivos, además sirve como base del tono

muscular y de todo acto motor. Su ausencia es indicador de lesión de fibras

largas. Según respuesta normales, ausentes o presentes con refuerzo.

Puntaje de discapacidad neuropática:

Evolución clínica diseñada para proporcionar una medición sensorial

cuantitativa, valorando percepciones vibratorias, térmicas, dolor y reflejos. Su

utilidad está en la valoración sensorial y motora de fibras cortas y largas.

Puntaje anormal máximo es de 10, se considera neuropatía clínica con un

puntaje mayor de 2.
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RESULTADOS

Para evaluar la reproducibilidad del puntaje de discapacidad, 20 pacientes

fueron examinados independientemente por dos médicos, cuyo puntaje final

fue el resultado del acuerdo entre los médicos según el resultado de la

evaluación clínica (>2 o no)

Se evaluaron 41 pacientes con el puntaje de discapacidad neuropática,

encontrando alteración clínica franca (puntaje ≥2) en 9 pacientes, mientras

que en 4 pacientes las pruebas clínicas fueron anormales y en 28 pacientes la

evaluación clínica fue normal. Con respecto a las características clínicas

como edad, sexo, peso, talla, índice de masa corporal (IMC), estadio de

Tanner, circunferencia de cintura y  tensión arterial no se observo diferencia

significativa entre los tres grupos (Tabla 1). En los pacientes con neuropatía

clínica, se encontró que utilizaron dosis más elevadas de metformina (dosis

de 2.05 ± 0.59 gr), comparados con los pacientes sin neuropatía clínica

(1.93±0.61 gr), p=0.04). (Tabla 1).

En cuanto a los parámetros bioquímicos se encontró que los pacientes con

neuropatía clínica (escala ≥2), tuvieron mayores concentraciones de

hemoglobina glucosilada (HbA1c), comparados con pacientes con escala

subnormal y pacientes asintomáticos. (p 0.02). El colesterol total presento un

patrón similar, estando esta elevado en pacientes con neuropatía clínica (179

±40.38 mg), p=0.04. (Tabla 2).

Con respecto a la asociación de los hallazgos clínicos y el estudio de

neuroconducción, se encontró que todos los pacientes con neuropatía clínica

presentaron una velocidad de neuroconducción anormal; sin embargo, en

aquellos pacientes que no tenían hallazgos clínicos, se encontró que hasta un

38.9% tenían alteración en la velocidad de neuroconducción (Tabla 3).
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Al comparar la exactitud diagnostica de ambos métodos en base a la curva

ROC encontramos que el puntaje de discapacidad neuropáticatuvo un área

bajo la curva (AUC= 0.763 [IC 95% 0.554-0.972], p=0.028) con una

sensibilidad de 55% y especificidad de 98%. (Grafica 1)
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DISCUSIÓN

La mejor intervención hasta la fecha para prevenir el desarrollo o retardar la

progresión de la neuropatía diabética es el buen control metabólico, Por lo

tanto, la detección temprana de los pacientes con neuropatía es esencial para

mejorar el control de la diabetes y para el enrolamiento en estudios de

intervención.

El 31.7% de los pacientes evaluados  por el puntaje de discapacidad

neuropática presento algún grado de alteración en el estudio, siendo positivo

en el 22%, lo cual está en relación con lo reportado por estudios de umbral de

percepción táctil y vibración (21%), de los cuales ya se ha mencionado tienen

una menor sensibilidad y especificidad comparados con la velocidad de

neuroconducción además de que tienen la desventaja de requerir una

cooperación en gran parte dependiente del paciente, lo cual se dificulta en

pacientes pediátricos, por lo que no se consideran herramientas adecuadas

en la valoración de neuropatía en niños y adolescentes.

En estudios previos principalmente en pacientes con diabetes tipo 1, se había

encontrado como factores asociados a la presencia de neuropatía el pobre

control glucémico, un mayor tiempo de evolución de la diabetes, talla alta, el

inicio de la pubertad y una mayor edad.

En el caso de pacientes con diabetes tipo 2 se encontró como factor de riesgo

para alteración de la velocidad de neuroconducción el promedio del

porcentaje de HbA1C durante toda la evolución clínica, reportando una

asociación directa entre el mal control glucémico y una mayor presencia de

alteraciones en la velocidad de neuroconducción, con un OR=1.23,

En nuestro caso, se encontró una correlación entre al valor promedio de

HbA1C y el puntaje de discapacidad neuropática, el cual ya había sido

reportado en pacientes con diabetes tipo 1.
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Se ha reportado prevalencia de neuropatía periférica en pacientes

adolescentes con diabetes tipo 2, correspondiente al 50%, detectado

mediante estudio electrofisiológico por velocidad de neuroconducción, la cual

hasta el momento se ha considerado el estándar de oro para la evaluación e

identificación temprana de esta patología, en nuestro estudio todos los

pacientes que presentaron al menos una alteración clínica tenían una

velocidad de neuroconducción alterada, siendo mas significativa para la

afectación motora, sin embargo hasta un 38.9% de los pacientes con

velocidad de neuroconducción alterad no tuvieron alteración clínica

demostrada por el puntaje de discapacidad neuropática.

Al realizar la correlación entre ambas pruebas a través de la curva ROC, la

baja sensibilidad del puntaje de discapacidad neuropática no la hace una

prueba adecuada para el tamizaje de neuropatía diabética en pacientes

adolescentes con diabetes tipo 2, por lo que la velocidad de

electroconducción sigue siendo una herramienta útil para el diagnostico

temprano de neuropatía subclínica en pacientes con diabetes tipo 2.



31

CONCLUSIONES

Dada la alta prevalencia de neuropatía periférica primordialmente motora en
los pacientes pediátricos con diabetes tipo 2, la velocidad de neuroconducción
es una herramienta útil para el diagnostico temprano de la neuropatía
subclínica, la cual debe de ser indicada desde el diagnostico inicial de los
pacientes.

El puntaje de discapacidad neuropática se ha correlacionado bien con el
control metabólico de los pacientes con diabetes tipo 2, por lo que puede ser
una herramienta útil para el seguimiento de los pacientes con neuropatía

Se aconseja realizar estudio de velocidad de neuroconducción y no otra
metodología ya que perderíamos la oportunidad de identificar oportunamente
pacientes con neuropatías incipientes, ya ha sido demostrado que ésta tiene
la mayor sensibilidad y especificidad; y la prevalencia que arroja es elevada
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El hecho de no contar con una valoración neurológica realizada por un
neurólogo experto

El tamaño de muestra es pequeño, sin embargo la muestra incluida fue por
conveniencia y estuvo formada por el 80% de los pacientes con DM2 que
acuden a la clínica de atención al niño con diabetes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Meses
Enero Febrero Marzo Abril Mayo JunioSelección depacientes XElaboraciónde Protocolo X XRecolecciónde laInformación X X

Análisis de laInformación XElaboraciónde resultados X XElaboracióny entrega deInforme Final X X
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ANEXOS

Tabla 1. Características demográficas, antropométricas y clínicas de adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo a
la Escala Clínica de

Prueba de ANOVA o Kruskall Wallis (†), χ² (‡).

Puntaje neuropatía
p0 1-2 >2

n=28 n=4 n=9
Edad (años) 13.88 ± 2.56 14.56 ± 3.72 14.04 ± 3.23 0.91
Sexo (M/F) 12 / 16 2 / 2 4 / 5 0.96 ‡
Tiempo de evolución DM2 (años) 2.08 (0.1-7.0) 4.0 (0.84-8.34) 4.16 (0.84-8.34) 0.25 †
Peso (kg) 60.32 ± 16.09 65.38 ± 20 62.68 ± 17.16 0.84
Talla (metros) 1.57 ± 0.12 1.58 ± 0.17 1.57 ± 0.13 0.99
IMC (kg/m2) 24.01 ± 4.74 25.65 ± 3.11 24.74 ± 2.97 0.79
Percentil IMC 89.00 ± 8.21 90.00 ± 5.25 90.00 ± 3.33 0.87
Circunferencia de cintura (cm) 81.82 ± 10.64 86.01 ± 3.61 85.88 ± 8.72 0.51
Indice cintura-talla 0.51 ± 0.06 0.54 ± 0.05 0.53 ± 0.03 0.59
Estadio de Tanner ( I-II / III-V) 5 /19 1 / 3 3 / 6 0.83 ‡
Tensión arterial sistólica (mm/Hg) 106.07 ± 11.96 108.7 ± 12.05 111.7 ± 7.90 0.43
Tensión arterial diastólica (mm/Hg) 67.64 ± 7.82 63.67 ± 3.21 70.00 ± 5.59 0.41
Tratamiento con insulina (%) 44.0 25.0 55.6 0.24 ‡
Tratamiento con metformina  (%) 76.0 75.0 88.9 0.47 ‡
Dosis de insulina (UI/kg/día) 0.40 ± 0.23 0.56 ± 0.43 0.68 ± 0.35 0.07
Dosis de metformin (gr/día) 1.93 ± 0.61 1.12 ± 0.62 2.05 ± 0.59 0.04
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Tabla 2. Características bioquímicas de los adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo a Escala Clínica de

Discapacidad Neuropática

Puntaje neuropatía
p0 1-2 >2

n=28 n=4 n=9
HbA1c (%) 7.74 ± 2.35 7.35 ± 1.44 9.62 ± 1.39 0.02
Colesterol total (mg/dL) 149.59 ± 24.09 150.3 ± 26.9 179 ± 40.38 0.04
C-HDL (mg/dL) 45.00 ± 18.03 42 ± 14.7 43.11 ± 12.24 0.91
C-LDL (mg/dL) 86.31 ± 24.76 90.65 ± 30.49 110.44 ± 25.75 0.06
Triglicéridos (mg/dL) 114.19 ± 74.63 108.25 ± 73.07 159.56 ± 68.50 0.26

Prueba de ANOVA
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Tabla 3. Comparación de los resultados de la Escala Clínica de Toronto vs velocidad de conducción nerviosa en adolescentes
con diabetes mellitus tipo 2

Puntaje neuropatía
p0 1-2 >2

n=28 n=4 n=9
Neuropatía sensitiva por VCN   (%) 33.3 100 100 0.84
Neuropatía motora por VCN  (%) 22.2 100 83.3 0.01
Neuropatía por VCN   (%) 38.9 100 100 0.02

Prueba χ²



Gráfica 1. Curva ROC para comparar la escala clínica de Toronto vs la
velocidad de conducción nerviosa para el diagnóstico deneuropatía diabética
en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2

AUC= 0.763 (IC 95% 0.554-0.972), p=0.028

Sensibilidad de la Escala clínica 55%, especificidad 98%.


	Portada

	Índice

	Antecedentes
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema
	Preguntas de Investigación
	Justificación
	Objetivos
	Material y Método
	Análisis Estadístico
	Discusión
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Limitaciones del Estudio
	Cronograma de Actividades
	Bibliografía

