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Resumen: las neuropatias diabéticas son heterogéneas, afectando a diferentes partes
del sistema nervioso y presentando diversas manifestaciones clinicas. La neuropatia
diabética periférica es la complicacion mas comun de la diabetes, produciendo un alto
riesgo de ulceracidon y su consecuente amputacion de la extremidad. Los tests
diagndsticos evaldan la funcién del nervio segln su talla, diferenciando pequefas o
grandes fibras. Ademas, los procesos de screening neuroldgico estan recomendados en
las guias practicas clinicas, demostrando un descenso en los niveles de amputacién y
ulceracién. Sin embargo, la evidencia de las pruebas clinicas es limitada y por tanto la
aplicaciéon de sus resultados. El objetivo de este estudio es definir los rangos
diagnédsticos en base a la exploracion con el Monofilamento, Biotensidmetro vy
Neuropad® y comparar la eficacia diagndstica entre los tres test clinicos. Los resultados
de este estudio observacional permitiran ampliar la horquilla diagndstica de pacientes
neuropaticos y mediante el Neuropad® hacer diagndsticos precoces y precisos de la
funcién sudomotoray, por tanto, de la neuropatia diabética simétrica distal.

Palabras clave: Neuropatia diabética - Diagndstico. Neuropad® - Uso diagnéstico.

Abstract: the diabetic neuropathies are heterogeneous, they affect different parts of
the nervous system and they also show various clinical manifestations. The diabetic
peripheral neuropathy is the most common complication of the diabetes, resulting in a
higher risk of ulceration and subsequent limb amputation. The diagnostic tests
evaluates the main function of the nerve according to their size, differentiating in small
or big fibers. In addition, the neuropathic screening proofs are recommended on the
practical clinic guides, showing a significant decrease on the levels of the ulceration
and amputations. In spite of that, the evidence of the clinic practices is limited, and
therefore the application of the results, too.
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The aim of this study is to define the diagnostic ranges based on an exploration with
Monofilament, Biothesiometer and Neuropad® and the corresponding comparison of
the diagnostic efficacy between the three clinical tests. The results of this
observational study will let extend the diagnostic field in neuropathic patients. We
expect that by using the Neuropad® we will be able of an early and accurate diagnostic
of the sweat function and therefore of the distal symmetrical diabetic neuropathy.

Keywords: Diabetic neuropathic. Neuropad®.

INTRODUCCION

La Diabetes mellitus es un sindrome que engloba un conjunto de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por la presencia de hiperglucemia, producida por una
deficiente secrecién de insulina o una resistencia a la accién de la misma. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pronostica que la prevalencia de la Diabetes
sera de 24,5 millones (8,9%) en la poblacién de EEUU para el 2025, La prevalencia en
Espaia se situa entre el 5.6% y el 10% dependiendo del género y los grupos de edad. A
partir de los 70 afios se estima que la prevalencia puede llegar al 25%.

El Pie diabético es definido por la OMS como “el sindrome en el que confluyen
complicaciones de distinta etiologia, Neuropatia, Enfermedad Vascular Periférica e
Infeccion, derivadas de la DM y que predisponen al padecimiento de ulceras”. La
prevalencia del Pie diabético se halla entre el 1.3% al 4.8% del total de los diabéticos a
nivel mundial®.

El proceso etiopatogénico del sindrome de Pie diabético comprende una triada
de afectacidon neuropdtica, vascular e infecciosa. La neuropatia diabética periférica es
la complicacién mas comun de la diabetes, se estima que afecta del 30 al 50% de los
individuos diabéticos. Aumenta de forma paralela a la duracién y la severidad de la
hiperglucemia, manifestandose en un 50% de los diabéticos con mas de 25 afios de

evolucion®.

Las neuropatias diabéticas son heterogéneas, afectando a diferentes partes del
sistema nervioso y presentando diversas manifestaciones clinicas™, entre ellas un alto
riesgo de ulceracién y su consecuente amputacion de la extremidad®.

Segun Abbott et al® la prevalencia de neuropatia en Europa es del 24%. Sin
embargo, no todos los pacientes diabéticos tienen neuropatia periférica producida por
la diabetes, del 10 al 50% pueden tener mas de una causa adicional, entre las que
encontramos, medicacion neurotdxica, abuso de alcohol, deficiencia de vitamina B3,
enfermedad renal, neuropatia inflamatoria crénica desmielinizante, neuropatia

hereditaria o vasculitis'®.
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Dentro de esta neuropatia sensitiva, del 14 al 50% de los pacientes presentan
sintomas, entre ellos, parestesias o hiperestesias, dolor de tipo quemazén o dolor
profundo que tipicamente aparece por la noche y con mayor frecuencia en los pies y
extremidades inferiores. Del 30 al 50% de los pacientes son asintomaticos,
presentando, anestesia distal que favorece las lesiones por la insensibilidad a los roces
o traumatismos. Su diagndstico sélo puede hacerse mediante el examen clinico, o en

algunos casos, cuando el paciente ya presenta una ulcera insensible en el pie(‘”.

La afectacion de la polineuropatia simétrica distal puede encontrarse a nivel
motor, sensitivo y auténomo. Por tanto, un subtipo de polineuropatia periférica que
acompafia a la diabetes, es la neuropatia auténoma diabética, que puede afectar a
todo el sistema nervioso autdnomo, manifestandose clinicamente en el sistema
cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario, metabdlico, ocular y sudomotorm, con
sintomatologia como taquicardia de reposo, intolerancia al ejercicio, hipotensién

ortostdtica, estrefiimiento, disfuncién eréctil y alteracion sudomotora*®,

La alteracion sudomotora, estd asociada a la disminucién de la sudoracion
plantar y aumento de la sequedad, teniendo mayor propensién a desarrollar
hiperqueratosis y fisuras que contribuyen en la patogénesis de las ulceras de Pie
diabético en personas con larga evolucion de la diabetes. La neuropatia auténoma
causa un aumento de la morbilidad y mortalidad, particularmente si la neuropatia

, . , 4
auténoma cardiovascular esta presente'®.

La prevalencia de la neuropatia auténoma puede variar dependiendo de, las
diferentes cohortes de pacientes estudiados, los diferentes métodos diagndsticos
utilizados en los ensayos clinicos y los diferentes criterios para definir la disfuncion
autonoma. Ademads, en ocasiones los sintomas son subclinicos, por ello es dificil
conocer la prevalencia exacta, que varia segun Vinik et al® de los 7,7% en
diagnosticados de diabetes tipo 1 al 90% en pacientes con futuro trasplante de rifidn.

Algunos autores valoraron la prevalencia de la neuropatia auténoma en estudios
con poblaciones definidas. Por ejemplo, Neil et al™® encontraron una prevalencia del
16,7%, estudiando la neuropatia autonoma en Oxford (Inglaterra), definida como
variabilidad anormal del ritmo cardiaco. Ziegler et al™ evaluaron Ila neuropatia
autonoma cardiaca en 1.172 pacientes diabéticos de Alemania, Austria y Suiza,
encontrando que el 25,3% de pacientes con diabetes tipo 1 y el 34,3% con tipo 2
tenian resultados anormales en mas de 2 de las 6 pruebas de la funcién auténoma.

En el diagndstico de la polineuropatia simétrica distal, se deberia evaluar la
funcién del nervio en cuanto a su talla, diferenciando pequefias y grandes fibras y en

cuanto a su funcién, atendiendo a su modalidad autondémica, sensorial o motora™?.

Si atendemos a la clasificacion segun su longitud, las fibras nerviosas periféricas
pueden clasificarse en:
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e Fibras largas. Estan protegidas por una vaina de mielina, se subdividen en a y
y son responsables entre otros, del reflejo Aquileo, del tacto, de la sensibilidad
vibratoria y la propiocepcién™. Han sido el enfoque de anomalias en las
neuropatias periféricas, a pesar de que las fibras cortas constituyen
aproximadamente el 70% de los nervios periféricos(m.

e Fibras cortas. Se clasifican en A& y C. Las primeras estan ligeramente
mielinizadas y se encargan de la percepciéon del frio y de la nocicepcion
cutanea. Las fibras C no estdn mielinizadas y actian como:

v" Preganglionares.

v' Postganglionares: son amielinicas y se encargan de la sensacidn térmica y
el dolor, asi como de funciones auténomas como por ejemplo, el sudor?,

En la diabetes, las fibras cortas se afectan en estadios tempranos vy
posteriormente ocurren cambios en las Iargas(“), aunque existen autores que sugieren
qgue las anormalidades en las fibras largas y cortas se producen en paralelo(ls).

En la neuropatia auténoma, la presencia de anhidrosis es consecuencia de la
denervacion de las fibras cortas de las glandulas sudoriparas, encontrando una piel
. ~ . . 1
seca con tendencia al dano tisular, que puede favorecer el proceso de ulceracién'*?.

Paradéjicamente, la disminucién de la sudoracién en los pies de los pacientes

con neuropatia diabética se asocia a sudoracién excesiva en otros lugares como la cara
o el cuello. La fisiopatologia de esta compensacidon permanece incierta™®.
Los autores Hoeldtke et al(”), intentaron determinar si la funciéon sudomotora se
puede detectar precozmente, estudiando pacientes con diabetes tipo 1, con menos de
2 aflos de evolucion y con funcidon nerviosa auténoma somatosensorial vy
cardiovascular intacta. En el estudio longitudinal, durante 3 afios, observaron que las
respuestas sudomotoras alteradas, se producian en los inicios de la diabetes tipo 1 mal
controlada, también un aumento relativo de sudoracién en el antebrazo y una
disminucion de la sudoracién por debajo de la cintura, especialmente en los pies.
Debido a que la funcién de las fibras pequefias somatosensoriales y la funcidn
parasimpadtica cardiaca eran normales durante los primeros afios de la diabetes, los
resultados indican que el sistema nervioso simpatico es especialmente vulnerable a los
efectos adversos de la hiperglucemia crénica.

Respecto al diagndstico clinico, los procesos de screening neuroldgico estdn
recomendados en las guias practicas clinicas, demostrando un descenso en los niveles

. . 1
de amputaciény ulceracion™®.

La importancia en el cribado de los pacientes diabéticos neuropaticos, es
fundamental para la prevencidon de complicaciones que se desarrollan debido a esta
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alteracion neuroldgica, por lo tanto, las pruebas diagndsticas deben tener un consenso
en su uso y una estandarizacion para el abordaje del diagndstico clinico de la
neuropatia.

Sin embargo, la evidencia de las pruebas clinicas esta limitada, y por tanto la

aplicacion clinica de los resultados obtenidos. Esto es debido a que en muchos de los
estudios de cohortes restringen el espectro de enfermedad, por la falta de ciego de los

examinadores y la inexistencia un criterio objetivo estandar

(19)

Si clasificamos las pruebas diagndsticas segln la evaluacién de las fibras,

diferenciamos:

Evaluacién de fibras largas:

Sensibilidad superficial. Se explora mediante el monofilamento de Semmes-
Weinstein, una fibra de nailon que genera un bucle al someterlo a estrés. El
5.07/10-gr es el monofilamento que mejor indica la pérdida de la sensibilidad
protectora(zo). Se aplica sobre 10 puntos del pie (13, 32 y 52 cabezas
metatarsales, 12, 32 y 52 pulpejos, arco longitudinal interno y externo y dorso
del pie). La ausencia de percepcion de 4 puntos o mds sera patoldgica y por lo
tanto diagnésticam).

Segln Lee et al®?, gue estudiaron a 37 pacientes aplicando el monofilamento
Unicamente en la 32y 52 cabeza metatarsal, la prueba obtuvo una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 100%.

Un estudio de Perkins et al®® valoré el monofilamento como un test para
predecir el riesgo de neuropatia diabética, realizando un estudio prospectivo de
4 afos. El monofilamento obtuvo una sensibilidad del 72% y una especificidad
del 64%.

En un estudio sistematico, el test tenia un rango de sensibilidad del 41 al 93% vy
de especificidad del 68 al 100%. En todos los estudios habia limitaciones
metodoldgicas ya que variaban en el niumero de lugares de aplicacion del
monofilamento, en su interpretacion y en la poblacion estudiada'®.

Sensibilidad vibratoria. Consiste en valorar con el biotensidmetro la percepcion
vibratoria mientras incrementamos la intensidad en el voltaje. El
biotensidmetro se coloca en 5 prominencias dseas, maléolos interno y externo,
12 y 52 cabeza metatarsal e interfaldngica del hallux. Se considera patolégico y
por lo tanto zona de riesgo de ulceracidn, si el paciente no percibe la vibracion
por encima de 25 voltios en alguna de estas zonas®.

Los autores, Rivera et al®® encontraron relacién entre el aumento del umbral de
vibracion y el tiempo de evolucion de la diabetes, considerando al
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biotensiémetro una herramienta atil para el diagndstico de la neuropatia
periférica.

Olaye et al'*” también valoraron su efectividad, obteniendo una sensibilidad del
86% y una especificidad del 83%.

Los autores, Kamei et al(zs), encontraron correlacion entre el monofilamento y el
biotensiémetro para evaluar la neuropatia, considerandolos necesarios para el
screening neurolégico en pacientes diabéticos.

La sensibilidad vibratoria también se puede valorar con un diapasén graduado,
entre los que destaca el de Ryder - Seiffer 128 Hz que se debe hacer vibrar y se
coloca sobre prominencias éseas como los maléolos o cabezas metatarsales. El
paciente debe indicar cuando percibe la vibracién y cudndo deja de sentirla.
Estaran afectadas las zonas en las que no sienta la vibracién.

o Reflejos tendinosos: el mas afectado es el Aquileo, seguido del rotuliano.
Debemos indicar la ausencia, disminucidn o asimetria.

e Estudio de conduccion nerviosa. Es un test cualitativo que permite ver si la
lesidn del nervio es axonal o amielinizante, permite la monitorizacién y por lo
tanto el seguimiento del paciente en el futuro. Se considera el gold estandar del
diagnéstico de la neuropatia periférica®’. Los electrodos se aplican en la piel y
mandan la sefial a un dispositivo central, midiendo la velocidad de conduccién,
latencia y amplitud de la accién del nervio.

Si existe un retraso en la velocidad de la latencia existe una neuropatia
desmielinizante, si hay una disminuciéon de la amplitud es debido a una
disminucion en el nimero de axones.

En un estudio de Olaye et al®” consideraron gue los tres screening sensoriales
diagndsticos (monofilamento, vibracién y estudio de conduccidn nerviosa) tenian una
intercorrelacidn positiva.

Carrington et al® concluyeron que el estudio de velocidad de conduccién
nerviosa motora puede predecir la ulceracién y la mortalidad en pacientes con
diabetes.

Aun asi, sigue siendo una prueba diagndstica con alto coste econdmico,
necesidad de personal experimentado para realizarla y para interpretar sus resultados.

En pacientes diabéticos que padecen neuropatia, las fibras nerviosas cortas estan

severamente mas alteradas que las fibras Iargas(so), por lo tanto si atendemos a la
evaluacion de las fibras cortas se incluyen los test :
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e Percepcion del dolor. EIl Neuropen, es un instrumento que combina un
monofilamento 10-g para valorar las fibras nerviosas largas y un NeurotripT'VI
40-g que mide la funcién de las fibras nerviosas cortas, evaluando Ia
sensibilidad al dolor. Prasley et al.®Y estudié su eficacia, obteniendo como
resultado que en la neuropatia moderada o grave (monofilamento vy
Neurotrip™ con resultados anormales), el Neuropen tiene una sensibilidad del
81% vy especificidad entre el 68-71%.

e Percepcion del umbral de la temperatura. La percepcién de umbral de la
temperatura es clasificada en, sensacion de calor, mediada por las fibras C y
sensacion de frio, mediada por las A8. Una de las pruebas que lo evalua es el
Triptherm rod, que consta de dos cilindros, uno a 40 °C y otro a 25 °C de
temperatura. Se aplica sobre el dorso del pie, teniendo que diferenciar el
paciente si siente frio o calor. Otra de las pruebas es el Termotest. Es un
estudio semicuantitativo que evalia el umbral de percepciéon de frio/ calor y
dolor que produce el aumento y disminucién de la temperatura. El paciente
pulsa un botén cuando nota frio o calor, enviandose los datos a un ordenador.
La temperatura varia de 0 a 50 °C. Se detecta la funcién de las fibras de
didmetro pequefiio que con la electromiografia no se captan.

e Funcidn sudomotora. Evaluamos las fibras no mielinizadas C colinérgicas
simpaticas.

Las glandulas sudoriparas ecrinas, responsables de la funcidon del sudor, son
inervadas por fibras sudomotoras postganglionares, que juegan un papel importante
en la termorregulacién. La respuesta postganglionar falla progresivamente con la edad
con un desarrollo préximo-distal(3z).

La importancia de medir la respuesta del sudor reside, en la evaluacién del grado

de severidad vy distribucion del fallo autondmico, y en su alta sensibilidad para la
deteccién de la neuropatia de las fibras pequeﬁas(?’?’).
Los autores Tentolouris et al®* observaron que la disfuncién sudomotora estaba
asociada a 15 veces mas riesgo de ulceracién en el pie que en los sujetos con respuesta
simpatica de la piel normal. Por ello, los test para evaluar la funcidon sudomotora deben
ser incluidos en el screening neurolégico en pacientes diabéticos, clasificandolos segin
la evaluacidon de la extensién, distribucién y localizacion del déficit de la funcién
colinérgica simpatica. Algunos de ellos son:

e La prueba Q-SART. Consiste en realizar iontoforesis de un agonista colinérgico,
midiendo la respuesta sudomotora del reflejo axonal. Se realiza en el antebrazo
y en tres zonas de la piel de las extremidades inferiores. Tiene alta sensibilidad
y especificidad(s). El volumen del sudor es dependiente de la longitud de la
respuesta, que esta ausente en la zona distal de la pierna y el pie en pacientes
con neuropatia auténoma®®?.
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e La prueba de la huella de sudor. La secrecidon de las glandulas sudoriparas activa
en un plastico o molde de silicona la respuesta a la iontoforesis de un agonista
colinérgico. Determina el sudor, la densidad de la glandula, el tamafio de la
gota de sudor y el volumen de sudor por zona®.

e Test de la termorregulacién del sudor. Evaliua tanto a nivel central como
periférico la respuesta simpdtica eferente del sistema nervioso, desde el
hipotdlamo a las gldndulas sudoriparas. Determina la distribucion del sudor por
un cambio en el color de un componente aplicado sobre la piel después de la
exposicion a la luz infrarroja. No especifica si la causa de la anhidrosis es pre o

postganglionar(s).

e Respuesta simpatica de la piel. La respuesta es generada por las glandulas
sudoriparas que cubren la epidermis, y se puede producir espontdneamente o
puede ser evocada por estimulos como la respiraciéon y el sobresalto. La
concordancia entre la respuesta simpdatica de la piel y la funcién sudomotora no
se ha demostrado en todos los estudios®3?.

Se han evidenciado en la literatura todas estas pruebas diagndsticas para evaluar
la neuropatia, pero debido a las caracteristicas de cada una, y sobre todo si se realizan
de forma aislada, produciendo un infradiagndstico en la exploracion neurolégica de los
pacientes diabéticos.

Las pruebas que evaluan las fibras largas, como el monofilamento y
biotensiémetro, son test subjetivos que dependen de la respuesta del paciente, que no
siempre es participativo o cooperador en la evaluacién, por su edad avanza, estado
social o intelectual, y que hace complicada la comprension de la prueba. El estado
fisico del pie de estos pacientes, debido a amputaciones o malformaciones, puede
hacer dificil la evaluacién de todos los puntos a examinar y por lo tanto la
interpretacion de la prueba por parte del clinico. En algunos casos, la falta de
sinceridad en las respuestas del paciente por miedo a un diagnéstico mas grave, hace
gue las evaluaciones sean errdneas. En conclusion, factores que influyen a una baja o
dudosa sensibilidad de las pruebas y por lo tanto de unos falsos positivos a la hora de
la exploracidn, que hacen dificil el diagndstico de la neuropatia.

En el estudio de Perkins et a/™ concluyeron, que mas de la mitad de las
respuestas del paciente a las evaluaciones eran incorrectas. El monofilamento
diagnosticaba erréneamente al 29% de los pacientes, el diapasén al 55%, comparado
con el 9% que el estudio de conduccidén nerviosa diagnosticaba de forma equivocada.

Por otro lado, las pruebas que evaltan las fibras cortas, ademas de lo ya

mencionado, son test que no siempre estan al alcance de la atencién primaria, por su
coste y por el personal y equipamiento especializado necesario.
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Por todo ello, se propone la valoracién de la eficacia de un nuevo test
diagndstico de la neuropatia, avalado y validado por numerosos estudios que nos hace
mas sencillo, objetivo y eficaz el diagndstico de la neuropatia auténoma, en concreto
su funcién sudomotora y por lo tanto, la neuropatia simétrica distal:

. . . .
e Neuropad : es un parche para evaluar el sudor y definir la integridad de la
inervacién colinérgica simpatica de la piel mediante una reaccién quimica que
se manifiesta con un cambio de color de azul a rosa™?.

El Neuropad®, ofrece un diagndstico de la funcién sudomotora y por lo tanto de
la neuropatia periférica®®.

Estda compuesto por un adhesivo transparente de polyolefin film, que sirve para
proteger de la humedad durante la aplicacidon. Y un parche indicador 100% viscoso
impregnado por dicloruro de cobalto (11,56 mg), que es un acido débil higroscépico.
Para que el color del parche permanezca azul, cada molécula de dicloruro de cobalto
reacciona con un maximo de 5 moléculas de agua y si reacciona con mds de 5 se
volverd rosa.

El tiempo requerido para el cambio completo de color es inversamente
proporcional a la humedad de Ia piel(lz).

La aplicacién debe ser, con el paciente en una habitaciéon con T2 constante, (25
°C), con el pie descalzo durante un tiempo antes del examen. Se aplica el parche en una
area sin hiperqueratosis en la zona plantar entre la primera y la segunda cabeza
metatarsal de forma bilateral**>3>3); aunque en el estudio de Quattrini et al®
consideraron que el sitio de aplicacién del Neuropad® era el pulpejo del hallux, por
tener una gran inervacion colinérgica simpatica, y evitar las cabezas metatarsales que
es un lugar comuin de ulceracién. Y Ademds, Papanas et al® consideraron que
independientemente de los factores de la piel, el test puede ser aplicado sélo en un

pie, reduciendo asi la espera y el tiempo necesario para el proceso.

Se considera una respuesta normal, si el tiempo completo del cambio de color
del parche de azul a rosa es de 600 segundos (10 minutos). El test es considerado
anormal, si el tiempo del cambio de color del parche excede los 600 segundos en al
menos uno de los pies, manteniéndose por lo tanto el color azul. Si tras los 10 minutos
de espera el test tiene trazas azules y rosas la respuesta es considerada anormal y
deberd repetirse a los 6meses! 2123539

En el estudio de Spallone et al*® consideraron que la prueba tenia un 85% de
sensibilidad y un 32% de especificidad con 10 minutos de espera. Con 15 min de
tiempo de espera, la especificidad mejoraba a 61%, disminuyendo la sensibilidad al
80%.
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Numerosos estudios han validado la prueba diagnéstica. Por ejemplo, Papanas et
al® observaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo del cambio de
color en el parche, entre pacientes con neuropatia moderada (indice de neuropatia
diabética: 2,5-4,5) y con neuropatia severa (indice de neuropatia diabética: 5-8). En
otro estudio, comparando el Neuropad® con el gold estandar para el diagndstico de la
neuropatia, Papanas et al®” observaron gue el tiempo del cambio de color del parche
es significativamente mayor en pacientes con un test de conduccién nerviosa anormal
que en los que tienen el estudio de conduccidn nerviosa normal. El Neuropad® obtuvo
una sensibilidad del 95,2% y una especificidad del 67,6%.

Para Quattrini et a/®® que compararon el Neuropad® con el gold estandar para
medir la neuropatia temprana, de los 57 pacientes que se sometieron a una biopsia
dérmica, se obtuvieron resultados normales en los pacientes con el Neuropad® rosa y
resultados anormales de la biopsia en los pacientes con el Neuropad® azul.

En un estudio reciente, Tentolouris et al® evaluaron la relacién del resultado del
Neuropad® con la ulceraciéon en el pie en pacientes con diabetes. La prueba obtuvo una
sensibilidad del 97,1% y una especificidad del 49,3%.

En los diferentes estudios, el Neuropad® da una baja especificidad comparado
con su alta sensibilidad, esto es debido a que el test es anormal en 1/3 de los pacientes
gue tiene el examen clinico negativo a neuropatia. Esto puede deberse al diagndstico
temprano de la neuropatia que se realiza gracias al Neuropad®, antes de que los signos
clinicos aparezcan. La funcién sudomotora medida por el Neuropad® es debida a las
fibras pequenas, que son deterioradas en estadios tempranos de la diabetes, antes de
la lesion de las fibras Iargas(7'9’1z’35'39).

Gracias al Neuropad®, se podrd ampliar la horquilla diagndstica de pacientes
neuropaticos, y asi ayudar a realizar el cribaje necesario en cualquier consulta clinica,
tanto de atencidn primaria como especializada.

Es necesario ampliar el niumero de pruebas diagnodsticas, por ello, junto con las
ya existentes, el Neuropad® podra hacer diagndsticos precoces y mas precisos,
consiguiendo una exploracion neurolégica objetiva en pacientes diabéticos, que pueda
ayudar a prevenir los signos y sintomas consecuentes de padecer neuropatia diabética.

Por tanto, realizaremos este estudio con el propédsito de introducir este test
diagndstico en la exploracion neurolégica de una primera consulta en un paciente
diabético.
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HIPOTESIS

El Neuropad® diagnostica de forma mas eficaz que las pruebas estandarizadas

gue valoran la neuropatia diabética.

OBJETIVOS

Definir los rangos diagndsticos en base a la exploracion con el Monofilamento
de Semmes-Weinstein.

Definir los rangos diagndsticos en base a la exploracidn con el Biotensiometro.
Definir los rangos diagndsticos en base a la exploracion con el Neuropad®.

Comprobar la eficacia diagndstica entre los tres test clinicos.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio observacional transversal.

Calculo del tamaiio muestral
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. . . . . . . ®
Al no existir estudios similares que comparen la eficacia del Neuropad con los
instrumentos diagndésticos del Monofilamento de Semmes-Weinstein y el
Biotensiémetro, se plantea necesario realizar un estudio piloto de 50 pacientes, en
base al cual se calculara el tamafio de la muestra.
Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos mayores de edad.

e Pacientes diabéticos tipo 1 y 2 independientemente del tratamiento
farmacoldgico que reciban.

e Pacientes que acudiran a la Unidad de Pie Diabético de la Clinica Universitaria
de Podologia de la Universidad Complutense de Madrid a partir del mes de
Septiembre de 2010.

Criterios de exclusion

e Pacientes con ulceracién activa en el pie examinado.

e Otras causas de neuropatia no diabética (estadio final enfermedad renal,
neuropatia alcohdlica, malignidad, etc.).

e Pacientes con otras causas de sequedad de la piel plantar. Disfuncidn simpatica
colinérgica por otras enfermedades (neurodermatitis, psoriasis, escleroderma,

alergias a metales, sindrome de Raynaud, hiperhidrosis, acrocianosis, etc.).

e Pacientes medicados con corticoesteroides, antihistaminicos, psicoactivos,
diuréticos o ISRS, que impiden la sudoracion.

e Pacientes con lesiones nerviosas periféricas (traumadticas, paralisis del plexo,
compresion de las raices espinales, herpes zoster, poliradiculopatia, etc.).

e Pacientes con enfermedades tiroideas.
MATERIAL
e Monofilamento de Semmes-Weinstein de 5.07 mm-10g. Novalab® Ibérica.

Valoracion de la sensibilidad superficial protectora del pie.

e Biotensiometro. Custom Horwell Scientific, N2 Serie 997. Bateria 50v.
Valoracion de la sensibilidad profunda vibratil.

589



Reduca (Enfermeria, Fisioterapia y Podologia)

Serie Trabajos de Fin de Master. 3 (2): 575-600, 2011
ISSN: 1989-5305

e Escala de Michigan: MDNS Michigan Diabetic Neuropathy Score” (Anexo Il1).

e Neuropad® de Miro Verbandstoffe, Wiehl-Drabenderhohe, Germany.
Valoracién de la funcién sudomotora.

METODO
Descripcion de las variables a analizar y protocolo de estudio

Todos los pacientes incluidos en el estudio deberdn firmar previamente un
consentimiento informado (Anexo |) para permitir la exploracién realizada en el
estudio. El registro de datos se iniciard el dia de primera consulta, explicando
previamente al paciente todo el procedimiento establecido en la metodologia del
proyecto y firmando el consentimiento informado que asegura salvaguardar siempre la
intimidad del paciente y sus procesos patolégicos conocidos (Ley Organica de
Proteccion de Datos (LOPD) 15/ 1999, de 13 de diciembre), sometiendo todos los datos
a la legislacion reguladora por Ley Organica de Proteccidn de Datos (LOPD) 15/ 1999,
de 13 de diciembre y a ley 41/ 2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacidn clinica.

No existe ningun tipo de conflicto de intereses con la marca comercial.

A todos los pacientes se les recogeran los datos de filiacion y los relativos al
estado de su Diabetes. Posteriormente, un solo examinador realizara la exploraciéon
neuroldgica necesaria para el estudio (Anexo Il), segin los protocolos de diagndstico
de esta complicacion en las Guias internacionales™™>.

Las variables recogidas por el explorador seran las descritas a continuacion:
Variables demograficas
e Datos de la Historia clinica:
v" N2 y fecha de registro, n? de historia y fecha de nacimiento.
CUANTITATIVAS.
v' Sexo, y pie de estudio. CUALITATIVAS.
e Antecedentes médicos: tipo de diabetes, tratamiento de la diabetes,
nefropatia, retinopatia, hipertension arterial, hipercolesterolemia,
antecedentes cardiovasculares, dieta, sedentarismo, control con el endocrino,

control con el cirujano vascular, control con el neurdlogo, antecedentes de
amputacion y antecedentes de ulceracién. CUALITATIVAS.
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Variables principales

e Exploracién neuroldgica:

v

La sensibilidad superficial tactil, y por lo tanto la funcién de las fibras
nerviosas largas se valorard con el monofilamento de Semmes Weinstein
5.07 10g. Se aplica sobre 10 puntos del pie (13,32 y 52 cabezas
metatarsales, 12,32 y 52 pulpejos, arco longitudinal interno y externo y
dorso del pie, entre primer y segundo dedo)(s). La ausencia de percepcion
de 4 puntos o mas serd patolégica y por lo tanto diagnéstica“‘g).
Cualitativa.

La sensibilidad profunda vibratoria, que valora también la funcién nerviosa
de las fibras largas, se realizard mediante el biotensiémetro, que se coloca
en 5 prominencias &seas, maléolos, 12 y 52 cabeza metatarsal e
interfalangica del hallux'’?. Se considera patoldgico y por lo tanto zona de
riesgo de ulceracidn si el paciente no percibe la vibraciéon por encima de 25
voltios™ ™). cualitativa.

Neuropad®. El parche diagnéstico mide la funcién sudomotora, valorando
las fibras nerviosas cortas. La aplicaciéon debe ser, con el paciente en una
habitacidon con T2 constante (25 °C), con el pie descalzo durante un tiempo
antes del examen. Se aplica el parche en un darea sin hiperqueratosis en la
zona plantar entre la primera y la segunda cabeza metatarsal. Se considera
una respuesta normal, si el tiempo completo del cambio de color del
parche de azul a rosa es de 600 segundos (10 minutos). El test es
considerado anormal, si el tiempo de cambio de color excede los 600
segundos en al menos uno de los pies, manteniéndose por lo tanto el color
azul. Si tras los 10 minutos de espera el parche tiene trazas azules y rosas el
test es considerado anormal y deberd repetirse a los 6 meses !+,
Cualitativa.

Los signos y sintomas neuropaticos fueron recogidos en la Escala de
Michigan'*? (Anexo ). Cuantitativa.

Variables secundarias

e Exploracién vascular:

v

indice tobillo/ brazo. Llamado indice de Yao, es la relacién que existe entre
la presiéon arterial del pie (arteria pedia y tibial posterior) y del brazo
(arteria braquial o radial) medidas ambas mediante Doppler portatil. Se
tomara el valor mas elevado entre la arteria pedia y la tibial posterior. De
los dos resultados de cada miembro se selecciona como definitivo el mas
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bajo(zz). Valores menores de 0,9 indican isquemia, valores entre 0,9 y 1,4
son considerados normales, y valores por encima de 1,4 indican
calcificacién arterial®®. CUANTITATIVA.

v Indice dedo/ brazo. Relacidn existente entre la presidn arterial en el dedo
(arteria digital) medida mediante fotopletismografia y en el brazo (arteria
braquial o radial) medida mediante Doppler portatil. Considerando valores
de IDB menores de 0.7 compatibles con isquemia(zs). CUANTITATIVA.

v' TcPO,. Mide el aporte de oxigeno desde el sistema respiratorio hasta los
tejidos a través del flujo sanguineo. Valores superiores a 30 mmHg son
normales, valores inferiores a 30 mmHg indican Enfermedad vascular
periférica®®. CUANTITATIVA.

Analisis estadistico

Una vez recogidas las variables en el formulario del estudio se introduciran en el
paquete estadistico SPSS 17.0. La significacion fue definida considerando pvalor<0,05.

Se describiran las variables cualitativas mediante el estudio de la distribucién de
frecuencias y las cuantitativas mediante su media y su desviacidn estandar, manejando
un intervalo de confianza del 95% durante todo el proceso. Para estudiar la asociacién
de variables cualitativas, se empleara el test de la Chi-cuadrado y el de la t de Student
para comparar las medias de las variables de naturaleza cuantitativa.

Para calcular la concordancia entre los test diagndsticos (variables cualitativas) se
realizard un Indice Kappa, cuanto mas cercano a +1 mayor grado de concordancia, y
cuanto mds cercano a 0 mayor grado de discordancia.

Cronograma y plan de trabajo:
Se pretende reclutar el total de la muestra en el periodo de un ano.
El calendario se realizara:

e Captacién del paciente y recogida de datos.

e Semanalmente, reunidn del investigador principal con los investigadores
colaboradores de la Unidad de Pie Diabético.

e Mensualmente, revision de los datos recogidos y plasmarlos al paquete
estadistico SPSS.

e Alos 6 meses, primer analisis estadistico para valorar el desarrollo del estudio.
Primera publicacion incluyendo los resultados de los estudios preliminares de
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cara a crear nuevas expectativas en publicaciones internacionales y
comparacion con guias previas.

e A los 12 meses, finalizacion del proyecto realizdndose la memoria final,
incluyendo titulo, objetivos, metodologia, resultados, discusidn y conclusiones,
asi como la justificacién econédmica.

Limitaciones

La limitacion del estudio es principalmente el sesgo de seleccion de los pacientes
gue acuden a la Unidad de Pie Diabético de la Universidad Complutense de Madrid,
siendo en su mayoria pacientes de edad avanzada, con posible alteraciéon de la
sudoracion de forma fisioldgica.

Presupuesto

e Gastos de personal: Contratacion de un becario a tiempo parcial con una
remuneracion mensual de 200 euros durante los 6 meses del proyecto. Un total
de 1200 euros.

e Gastos de ejecucién:

v Material fungible: 2 monofilamentos de Semmes-Weinstein 5.07 10 g (6 €),
1 Neuropad® para cada paciente (pack de 2 Neuropad®14 euros + IVA x 50
pacientes = 350€). Un total de 356 euros.

v Material vario de papeleria e informética: 1memorias USB, 10 CD, 1
cartucho de tinta de impresora, 2 paquetes de 500 folios DINA4, boligrafos
y rotuladores, 5 archivadores y multifundas. Un total 150 euros.

v’ Viajes y dietas: 1.000 euros.
TOTAL: 2.706 euros.
Otro material necesario como ordenador, impresora, cdmara digital, doppler,
biotensiémetro y martillo de reflejos, no se solicita en el presupuesto, ya que la
institucion implicada (UCM) pone este material a disposicion de los profesionales para

la realizacion del proyecto.
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ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La Diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que consiste en el aumento
de los niveles de “azucar” (glucosa) en sangre. Con el paso de los afios y debido a un
mal control de los niveles de glucosa en sangre, la Diabetes puede producir
complicaciones en diferentes zonas del organismo, afectando a érganos como el rifién,
el ojo o el corazén. Ademas de estas complicaciones se pueden producir a nivel de los
miembros inferiores, y sobre todo en los pies, degeneraciones en nervios y arterias
que disminuyen la sensibilidad y dificultan la circulaciéon en las zonas alejadas del
corazon.

Cuando aparecen alteraciones de la sensibilidad en los pies o se disminuye el
riego sanguineo de éstos, se corre el riesgo de sufrir el sindrome denominado “pie
diabético”, el cual se caracteriza por la presencia de Ulceras o heridas en los pies que
normalmente cicatrizan con dificultad, suponiendo una complicacién que dependiendo
de la gravedad de las misma puede llevar a la amputacion.

Con el objeto de prevenir y reducir el nUmero de amputaciones que sufren los
pacientes diabéticos es necesario estudiar en profundidad aquellas pruebas
diagndsticas que puedan favorecer la prevencién de dichas ulceras o heridas.

Necesitamos pedirle su consentimiento para realizar un estudio que consiste en
determinar la eficacia diagndstica de los test usados en la exploracidon neuroldgica de
un paciente diabético. Todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizan una
valoracién del estado neuroldgico de los miembros inferiores. Estas pruebas consisten
en la colocacién de unos instrumentos calibrados en el pie, para que el paciente
informe acerca de su sensibilidad (si los siente o no). Estas pruebas son inocuas y estan
recomendadas a todos los pacientes diabéticos como parte del seguimiento de su
enfermedad, de cara a detectar pérdidas de sensibilidad en los pies que pudieran
exponerlo a sufrir heridas.

Todas las maniobras clinicas a realizar forman parte del protocolo de exploracion
gue se realiza a cualquier paciente que acude a la Clinica Universitaria de Podologia de
la Universidad Complutense de Madrid en la Unidad del Pie Diabético y consultas de
enfermeria de los Centros de Atencion Primaria del Servicio Madrilefio de Salud.

La exploracién vascular consiste en palpar los pulsos del pie (pedio y tibial
posterior) y realizar la TcPO2 y la toma de la Tensién Arterial en el pie mediante la

utilizacidn de un doppler. Dichas pruebas son también inocuas para el paciente.

La TcPO, o presion trancutanea de oxigeno, valora la cantidad de oxigeno que se
transporta desde los pulmones al pie.
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La utilizacién de los datos que estos estudios aporten tiene como fin exclusivo la
investigacion de la “Eficacia del Neuropad® como prueba diagndstica clinica de la
neuropatia diabética”. Los resultados se comunicaran en los medios habituales de
difusidon cientifica, incluyendo presentaciones orales o en formato péster en
Congresos, Jornadas u otras reuniones de interés cientifico; publicaciones técnicas y
otros medios de divulgacion profesional, salvaguardando siempre la intimidad del
paciente y sus procesos patoldgicos conocidos. (Ley Organica de Proteccion de Datos
(LOPD) 15/ 1999, de 13 de diciembre).

Asimismo, autorizo a los profesionales encargados de este estudio a la
realizacion de fotografias de mis pies y piernas, siempre excluyendo en la imagen mi
rostro o cualquier otro matiz que pudiera quebrantar el derecho a mi intimidad y al
secreto profesional, y con el fin Unico de su uso docente o investigador, no pudiendo
las mismas ser vendidas o cedidas a ninguna otra persona o institucion sin mi
conocimiento y autorizacién expresa.

Los datos de los pacientes recogidos en el presente estudio seran manejados por
un equipo de investigadores cuyo proyectante es
en la Unidad del Pie Diabético de la Clinica Universitaria de Podologia de la Universidad
Complutense de Madrid. Estos datos estan sometidos a la legislacion reguladora por
Ley Organica de Proteccién de Datos (LOPD) 15/ 1999, de 13 de diciembre y a ley 41/
2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

D con DNI ,
consiento voluntariamente participar en el presente estudio.

En Madrid, a de de 20

Fdo Fdo.
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ANEXO Il
DATOS PACIENTE
N2 de registro:
Fecha de registro:
N2 de historia:
Nombre:
Apellidos:
Teléfonos:
Edad (dd/mm/aaaa):
Sexo:
Pie de estudio:
ANTECEDENTES
Tipo de diabetes: Tratamiento de la diabetes:
e DM1 e Dieta + ejercicio
e DM2NID e ADO
e DM2ID e Insulina
e Insulina+ ADO
Nefropatia: SI NO Retinopatia: SI NO
HTA: SI NO Hipercolesterolemia: Si NO
Antec. CV: SI NO Dieta: SI NO
Sedentarismo: Si NO C. endocrino: SI NO
C.vascular: SI NO C. neurdlogo: SI NO
Ant. Amputacién: Si NO Ant. Ulceracién: Si NO
EXPLORACION NEUROLOGICA EXPLORACION VASCULAR
Monofilamento: PD: /10 PI: /10 Pulsos: PD P
Biotensiometro:PD: < 25 >25 | PI: <25 >25
e Maleoloint: e Pedio: 5[ NO si NO
e Maleolo ext: e Tibial post: SI NO si NO
e 19%ab. mtt: ITB: PD: PI:
e 5%%abh. mtt:
e INTF hallux: [l s e
Discriminacién tactil: PD: ST NO PI: ST NO  TCPO2: PD: PI:
Neuropad: PD: ROSA AZUL MIXTO PIl: ROSA AZUL MIXTO

Tabla 1. Recogida de datos del paciente a estudio.
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ANEXO Il

Escala de Michigan MDNS Michigan (Diabetic Neuropathy Score)

ALTERACION SENSITIVA
PIE DERECHO Normal Disminuido Ausente
Vibracion del 12 0 1 2
dedo
Monofilamento 10g | O 1 2
Pinchazo en el Dolor: 0 Sin dolor:1
dorso del 12 dedo
PIE IZQUIERDO Normal Disminuido Ausente
Vibracion del 1¢ 0 1 2
dedo
Monofilamento 10g | O 1 2
Pinchazo en el Dolor:1 Sin dolor: 1
dorso del 12 dedo

VALORACION FUERZA MUSCULAR
PIE IZQUIERDO Normal Moderado Severo Ausente
Extension de los 0 1 2 3
dedos
Extension 12 dedo 0 1 2 3
Dorsiflex. del 0 1 2 3
tobillo
REFLEJOS
PIE DERECHO Presente Presente con Ausente
refuerzo

Biceps 0 1 2
Triceps 0 1 2
Cuddriceps 0 2
Aquileo 0 2

"otal puntos: 46

Clasificacion: 0-6 sin neuropatia; 7-12 neuropatia ligera.
13-29 neuropatia moderada; 30-40 neuropatia severa.

Tabla 2. Escala de Michigan MDNS Michigan (Diabetic Neuropathy Score).

Recibido: 8 septiembre 2011.
Aceptado: 21 septiembre 2011.
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