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GENERALIDADES DE SAN PEDRO TULTEPEC
Ficha de identificacion

e LUGAR DE ADSCRIPCION: Centro de Salud Rural Disperso San Pedro Tultepec
e COORDINACION MUNICIPAL: Lerma de Villada
e JURISDICCION DE ADSCRIPCION: 06 Xonacatlan

La palabra Tultepec proviene del ndhuatl, se compone de la palabra Tul de Tol “tule”y
Tepetl “cerro”, asi como de ¢ de co, que significa “en”, por lo que Tultepec significa “en el
cerro del tule”. El nombre representa una caracteristica local, ya que, en sus inicios, el pueblo
se encontraba en la cima del islote de Xaltocan, en donde el crecimiento del tule era

abundante.

Localizacion

Se localiza en la parte norte del estado y pertenece al municipio de Lerma, en el Valle
de Toluca, sus coordenadas de latitud norte son 19041 'y 99008'de longitud oeste, se
encuentra a una altura de 2,280 metros sobre el nivel del mar; a aproximadamente 54

kilometros de la Ciudad de México y a 10 kilémetros de la Ciudad de Toluca.

Extension y limites

San Pedro Tultepec tiene una extension de 2,500 hectareas, de las cuales 1,000
corresponden atierra firme y 1,500 son de Ciénegas. Su densidad es de 3,996 habitantes por
kildmetro cuadrado y una altitud media de 2256 metros sobre el nivel del mar.
Comprende las localidades de San Pedro Tultepec y Santa Cruz Tultepec.
Los limites de la localidad son: 9

Norte: Ciudad de Lerma :

Sur: San Pedro Tlatizapan, Capulhuac

Oriente: Ocoyoacac

Poniente: San Mateo Atenco

Imagen No. 1lLimites de San Pedro Tultepec. Obtenido
de: https://www.google.com/maps



Evolucidon demogréfica

La poblacion de San Pedro Tultepec se ha ido modificando en los ultimos afos,
gracias a los inmigrantes principalmente de los estados de Michoacan y Chiapas, los cuales
llegan a esta comunidad en busca de oportunidades de trabajo, la mayoria de las cuales se
encuentran en talleres de produccion de muebles, la cual es la principal actividad econdémica
de esta localidad.

Se cuenta con una poblacion total de 13 634habitantes en general, de los cuales el
49.4% son mujeres y el restante 51.6% hombres. Su distribucion etaria es de 16.21%
menores de 5 afos, 29.02% tienen entre 5y 19 afos, 29.75% estan entre 20-45 afos, 13.34

presentan una edad de 46-60 afios y el 11.68 tienen mas de 60 afios.

Centro de Salud Rural Disperso San Pedro Tultepec

e CLAVE CLUES: MCSSA003782

e NOMBRE DE LA UNIDAD: San Pedro Tultepec

e JURISDICCION: Xonacatlan

e MUNICIPIO: Lerma

e LOCALIDAD: San Pedro Tultepec

e DOMICILIO: Calle Benito Juarez S/N, San Pedro Tultepec. CP 52030

e REFERENCIAS: Entre calle Vasco de Quirdga y calle Cuauhtémoc, a 66 metros del
auditorio municipal de San Pedro Tultepec

e TIPO DE UNIDAD: Unidad de consulta externa

e TIPOLOGIA: Urbano de 03 ntcleos basicos

e HORARIO: Consulta externa. Lunes a viernes de 08:00-16:00hrs



La infraestructura cuenta con 3 consultorios
de Medicina General, 1 consultorio para
Odontologia, 1 consultorio para Nutricion,
area designada para Técnico en Atencion
Primaria a la Salud (TAPS), éarea de
recepcion, éarea de enfermeria, area de
Psicologia y estimulacion temprana, area de
curaciones y procedimientos, éarea para
Medicina  Alternativa  que  incluye:

gerontologia, quiropractica y acupuntura.

Imagen No. 2. Centro de Salud Rural Disperso San Pedro
Tultepec.



Marco Teodrico

e Diabetes

La diabetes se define como un conjunto de alteraciones metabdlicas, secundario a un
estado de hiperglucemia crénica, siendo resultado del déficit relativo o absoluto de insulina;
es decir, defectos en la secrecion de esta hormona, accion de la misma o ambos (1). La
diabetes tipo 2 (DT2) es la enfermedad endocrina méas frecuente y constituye una de las
primeras diez causas de mortalidad y morbilidad en la sociedad contemporanea, representa
alrededor del 90% de todos los casos de diabetes (2, 3). Exhibe una tasa de mayor prevalencia
en adultos mayores, aungue no se excluye en jovenes, principalmente a partir de los 20 afios
(4, 5). Sin embargo, se estima que en la ultima década hubo un incremento considerable en
todos los grupos etarios, primordialmente en regiones que experimentan la transicion del
estrato socioecondémico bajo a medio (2). Esto se debe a la inactividad fisica, los habitos
alimenticios poco saludables, y la presencia de comorbilidades cronicas como la hipertension

arterial sistémica, hipercolesterolemia, tabaquismo, alcoholismo, entre otras (5).
1.1 Etiologia

Es considerada una patologia multifactorial por su estrecha relacion con factores de
riesgo no modificable como la edad, raza/etnia (caucéasico, latinoaméricano), antecedentes
familiares de primer grado, antecedente de diabetes gestacional, enfermedades como
sindrome de ovario poliquistico, etcétera (6). Y factores modificables, en los que resaltan la
obesidad y sobrepeso, sedentarismo, tabaquismo, habitos alimenticios, entorno, entre otros
(7). Por lo cual, se puede inferir en que la presencia de una o varias condiciones pueden

desencadenar el inicio de este padecimiento.
1.2 Fisiopatologia

Se presume que la deficiencia de insulina es secundaria a la disminucién de funcion,
tamafio, 0 nimero de las células B pancreaticas activas, aunado a un incremento en la
resistencia a la insulina; proceso que se manifiesta por una mayor produccion hepatica de
glucosa y/o por la menor captacion de la misma a nivel de los tejidos insulinosensibles,

particularmente musculo-esquelético (ME) y tejido adiposo (6).



La resistencia a la insulina (RI) es el fendmeno en el cual, disminuyen o se anulan
los efectos de esta hormona a nivel celular, creando un estado de hiperinsulinemia sin lograr
la metabolizacién de las moléculas de glucosa; lo que condiciona finalmente a la hipertrofia

celular, ademas de sobre estimulacion de vias gluconeogeénicas (7).

Se ha observado que en condiciones pro-inflamatorias se desencadena la migracion
del factor de transcripcion NF-kB (Factor de transcripcion nuclear kappa B) desde el citosol
al nacleo para la sintesis de nuevos mediadores inflamatorios. En condiciones basales este
factor se encuentra inactivo en el citosol unido a su inhibidor I B, el cual lo mantiene en el
citosol. Entonces cuando hay un desencadenante inflamatorio, la proteina IKK induce la
degradacion de | B, dejando a NF B libre. Ademas, una de las funciones de la proteina IKK

también es fosforilar al sustrato del receptor de insulina (IRS1) (8).

Por lo que, en condiciones normales IRS1 se activa cuando estd fosforilado en
residuos de tirosina, pero en el caso de la fosforilacion de IKK ocurre en los residuos de
serina, causando una inhibicion de la traduccion de la sefial insulinica, determinando una
menor translocacion del transportador de glucosa 4 (GLUT4) desde el citosol a la membrana

celular, disminuyendo la captacion de glucosa sanguinea (8).

Por otra parte, a nivel del metabolismo lipidico se ha demostrado la acumulacion
tisular ectdpica de acidos grasos (AG), por ejemplo, en el musculo esquelético o hepéatico. A
pesar de que no se tiene claro el mecanismo, se ha propuesto que existe una menor densidad
mitocondrial y sintesis de ATP lo cual determinaria una menor incapacidad oxidativa de AG,

en consecuencia, su acumulacion intracelular (8,9).

Sin embargo, se cuestiona pues en estudios animales la disfuncién mitocondrial no
necesariamente determina una menor oxidacion de AG. Aunado a que la sintesis de ATP

puede verse influenciada por los requerimientos del tejido muscular, por ejemplo.

Adicionalmente, los diglicéridos pueden influir en la actividad de la proteina cinasa
C, la cual a su vez participa en la actividad de IRS 1, puesto que atenda su actividad. De igual
forma aquellos que se encuentren circulando se unen a receptores de membrana TLRs (Toll-
like receptors), los cuales median la respuesta inmune innata. Su activacion activa a NF B, y
asi alimenta el ciclo de citosinas proinflamatorias (8).



Mientras tanto en el adipocito aumenta la tasa lipolitica, lo cual condiciona mayor
liberacion de AG no esterificados a la circulacion, por lo que aumenta el riesgo de
acumulacion tanto local como ectdpica. Cuando estos poseen un mayor tamafio pueden
secretar adipoquinas (leptina, resistina, angiotensina, citoquinas pro-inflamatorias y

guemoquinas) que tienen efectos pro-inflamatorios o pro-trombéticos (7).

Por lo cual, todo tipo de estrés oxidativo disminuye factores de transcripcion
(expresados en pancreas y duodeno, PDX-1) que ayudan a la reparacién y regeneracion de
las células pancreéticas, por lo que es muy probable que el dafio inicial sea efecto de la
lipotoxicidad propia de la liberacion de los AG desde los adipocitos, pero que en medida de
su progresion se perpetla la glucotoxicidad (7). Por otro lado, ademas del pancreas, el higado
y el ME, existen otros érganos involucrados, como el ileon y colon, que por medio de las
células L (células productoras de la incretina llamada péptido similar al glucagon tipo 1 o por
sus siglas en inglés GLP-1) aumentan la produccion pancredtica de la insulina
posprandialmente, a través de un mecanismo que involucra receptores en las células 3

mediante la via del AMPc, y que es glucosa dependiente (7).
1.3 Cuadro Clinico

Su progresion y desarrollo es insidioso e incluso asintomatico, ya que no se ha visto
una regla estricta en cuanto a la aparicion de manifestaciones cardinales en la DT2; pero, es
comdun la presencia la tétrada de las “P”, es decir, poliuria, polidipsia, polifagia y la pérdida
de peso (10).

Cabe mencionar que suele iniciar en edades intermedias o0 avanzadas de la vida (11),
debutando en numerosas ocasiones mediante el tamizaje, otras tantas, se sospecha por la
existencia de cuadros metabodlicos (hiperglucemia hiperosmolar no cetdsica, procesos
infecciosos frecuentes), enfermedades concomitantes (obesidad, hipertension, dislipemia),
complicaciones microangiopaticas 0 macroangiopaticas (retinopatia, neuropatia, cardiopatia

isquémica, accidentes vasculocerebrales o vasculopatia periférica), entre otras (11, 12).



1.4 Complicaciones crénicas

La hiperglucemia contante es una de las principales causas de enfermedad
cardiovascular (EVC), ceguera, insuficiencia renal y amputacidén de miembros inferiores. Las
complicaciones mas transcendentales de tipo microvascular son nefropatia, neuropatia y
retinopatia, mientras que las complicaciones macrovasculares cronicas son enfermedad
arterial coronaria (EAC), enfermedad arterial periférica (EAP) y EVC (13).

e Neuropatia Diabética

La neuropatia diabética (ND) es la complicacién microvascular sintoméatica mas comdn
de la DT2 (10). Se diagnostica en el 10% de los pacientes diabéticos en el momento del
diagnostico, y el resto la presentard posteriormente (14). La ND es una complicacion
frecuente tanto en diabetes tipo 1 y 2, estimandose una prevalencia mayor del 90% de los
pacientes diabéticos en México; (15). Su patogenia aun no se conoce del todo, pero se ha
involucrado con cambios en la vasa nervorum, trastornos metab6licos y autoinmunes
acompafados de activacion de células gliales, cambios en la expresion de los canales de sodio
y calcio, y recientemente con los mecanismos de dolor central, como aumento de la
vascularizacion talamica y desequilibrio de las vias descendentes excitatorias e inhibitorias
(16).

Sus principales factores de riesgo son directamente proporcionales con la tolerancia a la
glucosa, edad, evolucion, consumo de alcohol y tabaquismo (17).

2.1 Teorias de la fisiopatologia

AUn no se tiene una teoria plausible que explique toda la fisiopatologia de la ND. Sin
embargo, una de las méas aceptadas es la hiperactividad de la ruta de los polioles, donde el
estado crdnico de hiperglucemia genera un aumento en la expresion de la aldosa reductasa,
la cual cataliza la formacidn de sorbitol a partir de la glucosa (10). Posteriormente el poliol
se oxida por la sorbitol-deshidrogenasa lo que resulta en la produccién de fructosa, causando
un incremento en la concentracion de ambos metabolitos. Estos compuestos sugieren estrés

osmético intracelular puesto que no pueden atravesar la membrana celular.



Sin embargo, a pesar de esto, hay datos sugestivos en que no existe dafio importante
en la fibra nerviosa, ya que no se han observado cantidades significativas de sorbitol en las
mismas (18, 19).

No obstante, la hipétesis refiere que la hiperactividad de esta ruta es patdgena
principalmente al aumentar la rotacion de cofactores como NADPH y NAD+, lo que conduce
a una disminucion en la reduccion y regeneracién del glutation, asi como a un aumento de
los productos finales de la glicacion avanzada (AGE), produccion y activacion de
diacilglicerol e isoformas de proteina quinasa C (PKC), por lo tanto el agotamiento de
glutation podria ser la principal causa del estrés oxidativo (19), ademas de inducir la
produccion de estimuladores de inflamacion y fibrosis (20). Otra de las causas asociadas con
el estrés oxidativo son la autooxidacion de la glucosa y sus metabolitos, el aumento de la
expresion del receptor para los AGE’s y sus ligandos activadores, la funcién mitocondrial
alterada, la activacion de las isoformas de la PKC y la hiperactividad de la via de la

hexosamina (21, 22).

Ademas del estrés oxidativo, las especies reactivas de nitrégeno, especialmente el
peroxinitrito también desempefia un papel importante en la diabetes y sus complicaciones,

aunque su efecto no ha sido demostrado del todo (23, 24).

Todas estas respuestas metabdlicas se intensifican en diabéticos descompensados,
acumulandose AGE en proteinas de larga vida, como en el cristalino del ojo, en el colageno
de las membranas basales, y en el componente proteico de la mielina en el sistema nervioso

periférico (20).

La ND se asocia también con la insuficiencia microvascular, puesto que se ha
encontrado disminucion en la perfusion periférica a nivel tejido nervioso y de la piel (25-28).
Como resultado, se produce isquemia nerviosa, causada por el aumento en el grosor de la
pared, ademas de hialinizacion de la lamina basal de los vasos que nutren los nervios
periféricos (29,30), junto con la reduccion luminal (29). Estas alteraciones son causadas por
la salida de proteinas plasmaticas de la membrana capilar hacia al endoneuro, lo que
promueve la inflamacion y el aumento de la presion intersticial en los nervios, esto sumado

al aumento de la presidn capilar, deposicién de fibrina y desarrollo de trombos (31).



La hiperglucemia per se provoca hipoxia nerviosa, principalmente en los nervios
sensoriales, alterando su estabilidad eléctrica (32). En consecuencia, se produce pérdida de
fibras nerviosas y degeneracion axonal. Por otra parte, la ND se asocia a alteraciones de las
terminaciones nerviosas, puesto que se pueden producir perturbaciones en el potencial de
accion, interpretadas por el sistema nervioso central como disestesias o dolor (33). Los
cambios en la expresion de los canales ionicos en las fibras nerviosas periféricas llevan a

hiperexcitabilidad de las células nerviosas, lo que se relaciona con el dolor en la ND (34).

Otro hallazgo relacionado con la modulacion de los canales de sodio es el aumento
de los niveles de metilglioxal (MGO) en pacientes con ND, principalmente en la version
dolorosa (35,36). EI MGO es un producto derivado de la glucdlisis, altamente reactivo, que
puede activar las terminaciones nerviosas a través de la activacion de la subfamilia A del
canal cationico del receptor transitorio y generar la activacion de los canales de sodio (35,
37). También se ha encontrado que disminuye la velocidad de conduccion nerviosa, eleva la
liberacion de péptidos relacionados con el gen de la calcitonina de los nervios sensoriales e
induce sensibilidad térmica y mecanica (35). Adicionalmente, los canales de calcio también
pueden presentar alteraciones en la DT2, lo que lleva a una afluencia de calcio aumentada en
las neuronas sensoriales (38). Lo anterior produce la liberacion de sustancia P y de glutamato
(39).

Adicionalmente se ha observado un proceso de activacion microglial. en la DT2,
como se ha mostrado en diversos estudios con ratas (40, 41). Este efecto se asocia a cambios
sensoriales y alteraciones en los canales de sodio. Por otra parte, autores reportan reduccion
en los astrocitos inmunoreactivos de la medula espinal, lo cual afecta el soporte funcional y

la depuracion de los neurotransmisores dentro de la hendidura sinaptica (42).

Actualmente se han determinado nuevos mecanismos como la sensibilizacion central,
la cual consiste en la hiperactividad del asta dorsal y cambios neuroplasicos a nivel de las
neuronas sensoriales (43), resultando en el aumento de la concentracién de glutamato a nivel
de las vias aferentes primarias de la médula espinal. Siendo secundario a un cambio en la
funcién del receptor GABA-A.

Donde los niveles de hiperglucemia constantes ocasionan la liberacion de multiples

factores oxidantes, que en consecuencia activan a la microglia aumentando la secrecion de



multiples factores de crecimiento como BDNF, el cual se une al receptor TrkB neuronal,
ocasionando regulacion a la baja del transportador K+/Cl- KCC2, el cual genera un cambio
en el gradiente anionico, provocando una reduccion de la hiperpolarizacion de la membrana,
llevando a la activacion del receptor GABA-A dando como resultado la salida de cloro; y
paradodjicamente ocasiona un efecto excitador contrario a lo que se tiene reportad(44-50). Es
decir, se pierde la capacidad inhibitoria de las interneuronas gabaérgicas, y esto permite que
las fibras aferentes primarias A que transmiten estimulos normalmente inocuos se perciban

como dolorosos a nivel de la Iamina Il de la médula espinal (44, 47,51).
2.2 Manifestaciones clinicas

La ND refiere dos manifestaciones mas frecuentes (ambas a nivel de las extremidades
inferiores) que son la pérdida de sensibilidad y la neuropatia dolorosa. La primera es
consecuencia de alteraciones en los mecanismos de proteccidon, lo que conduce a la aparicién
de ulceras en los pies, las cuales afectan al 15% de los diabéticos en algin momento de su

vida, mientras que la segunda se relaciona con la amputacién (20).

Existe de manera general una clasificacion de la sintomatologia que permite
caracterizar el tipo de neuropatia, ya que divide los sintomas en positivos (aquellos que
generen dolor) y negativos (no generan una respuesta, porque no se percibe) (52,53). En la

tabla No. 4 se resumen los sintomas sensoriales negativos y positivos.

Sintoma Signo Evaluacion
Signos y sintomas negativos | Sensacion reducida en: Tocar la piel con:
*Hipoestesias *Estimulacion no dolorosa *Pincel, cotonete
*Pallyhypoesthesia *Vibracion *Diapason
*Hipoalgesia *Estimulacion dolorosa *Alfiler
*Termohipoestesia *Estimulos frios y calientes *Qbjetos a 10° y 45°
Signos y sintomas positivos NuUmero por episodios
*Paraestesias *Marcha no dolorosa Grado de intensidad (0-
*Dolor paroxistico *Dolor, toques eléctricos por | 10)

segundos Umbral

*Dolor superficial *Dolor a la marcha Area en cm?




Dolor evocado

*Alodinia mecénica dindmica

*Alodinia mecénica estatica

*Hiperalgesia mecanica al
pinchar

*Sumacion temporal

*Alodinia fria

*Alodinia caliente

*Alodinia mecanica somatica

profunda

*Normalmente los estimulos
no dolorosos en la piel que
refiere dolor

*Normalmente los estimulos
de presion no dolorosos en la
piel que refiere dolor
*Normalmente escozor, pero
no estimulo doloroso
*Aplicacion  repetitiva  de
estimulos nocivos
individuales idénticos que se
perciben como una sensacion
de dolor en aumento
*Normalmente los estimulos
frios no dolorosos evocan
dolor.

*Normalmente los estimulos
de calor no dolorosos evocan
dolor.

*Normalmente la presion no
dolorosa evoca dolor en

tejidos somaticos profundos.

*Acariciando la piel con

pincel.

*Presion mecanica
suave manual sobre la

piel

*Pichar suave la piel

*Pinchar la piel con el

pasador de seguridad a

intervalos de
<3segundos durante
30s.

*Tocar la piel con
objetos de 20 ° C.
*Tocar la piel con

objetos de 40 ° C.
*Presion ligera manual
en articulaciones 0

musculo.

Tabla No. 4. Definicion y valoracion de sintomas sensoriales negativos y positivos. Obtenida

de: Deli, G. y cols. (2014). Diabetic Neuropathies: Diagnosis and Management.

La ND suele tener un inicio gradual o insidioso, no obstante, se caracteriza por

sintomas sensoriales que inician en los dedos de los pies y luego progresan de manera

proximal; hay hormigueo incomodo (disestesia), dolor/ ardor, agudeza, tiro y lancinacién o

sensacion de choque eléctrico; estos sintomas pueden mantenerse constantes o ser

espontaneos (16, 54) y tienen tendencia a aumentar durante la noche (15).




2.3 Clasificacion de la Neuropatia Diabética

Los dafios a los nervios causados por la diabetes se pueden definir en deterioro a la
mielina y/o a los axones (55). De acuerdo con The American Diabetes Association, la ND se
clasifica en: 1) Neuropatia subclinica, 2) Neuropatia clinica difusa con sindromes sensorio-

motores y autonémicos simétricos distales y 3) Sindromes focales (52).

Para el primer caso se caracteriza de alteraciones de la velocidad nerviosa, pruebas
sensoriales cuantitativas anormales para vibracion, sensibilidad téctil, de frio y calor, sin

datos relevantes para el paciente (52).

Como subclasificacion del tipo de ND difusa se encuentran asociaciones con aquellas
que no son exclusivas de la DT2 como la a) amiotrofia diabética, la cual ocurre
principalmente en ancianos. Y la b) polineuropatia simétrica difusa, la cual es la variedad
maés frecuente de inicio insidioso que puede ser rapido, posterior a estrés o al inicio del
tratamiento, hay afeccion sensitiva y motora e inclusive dafio a fibras grandes y pequefias.

Finalmente, en las neuropatias de tipo focales se incluyen a) la mononeuritis, comin
en ancianos, es de inicio rapido, dolorosa y autolimitada; y b) los sindromes por atrapamiento

con inicio lento, progresivo y persisten de no mediar intervencion (52).

Cabe destacar que, el sindrome mas comun entre las neuropatias es la polineuropatia
simétrica distal (DSPN) sensoriomotora cronica (16), de distribucion “en guante y calcetin”
(52). Afecta a mas del 90% de los pacientes con DT2.

Se estima que el 15-20% de los pacientes pueden tener DSPN de tipo doloroso (16).
La DSPN es definida por el grupo de expertos de la Universidad de Toronto (The Toronto
Diabetic Neuropathy Expert Group) como una polineuropatia sensoriomotora, simétrica y
dependiente de la longitud, atribuible a alteraciones metabdlicas y microvasculares, como
resultado de la exposicion cronica a hiperglucemia y las covariables de riesgo cardiovascular
(16). En general afecta el pie, pero progresa de manera proximal sobre los miembros
inferiores en una distribucion de medias (15). Se ha caracterizado por presentar pérdida
progresiva de las fibras nerviosas que afectan tanto a las divisiones autbnomas como a las

somaticas, por lo que se incluye retinopatia diabética y nefropatia (16).



2.4 Métodos Diagnéstico

Existen maltiples métodos que contribuyen al diagndstico de la ND, de las

cuales resaltan:
2.4.3 Examenes sensoriales cuantitativos

Son no invasivos, generalmente de corta duracién y pueden ser realizados por
personal del area de la salud después de un periodo corto de entrenamiento, y de los que mas
resaltan son: 1) Evaluacion sensorial asistida por computadora (ESAC) 1V, se basa en la
aplicacion de estimulos y califica la respuesta del paciente. A su vez, la prueba incluye
estimulos vibratorios para evaluar la funcién de las fibras largas, asi como estimulos
dolorosos y térmicos para evaluar las pequefas fibras o los axones desmielinizados. Sin
embargo, no son especificas para la ND (52); 2) Examinador de temperatura Physitemp NTE-
2°, consta de una prueba térmica manual que es Util en el mapeo de la disfuncion sensorial
(52).

2.4.1 Estudios de electrodiagndstico

El estudio electrofisiolégico de un nervio mide la funcion de neuronas de gran
diametro, las cuales son afectadas por el espectro patogénico de la ND, ademas del dafio a
los axones altamente mielinizados (A-a y A-B) que conducen la informacién vibratoria y
tactil, y a las neuronas de pequefio diametro poco mielinizadas (A-6) y no mielinizadas (fibras

C) que conducen informacién del dolor y la temperatura (10).

Las pruebas que méas se emplean para el andlisis del dafio nervioso son: la velocidad
de conduccion nerviosa; amplitud de respuesta, latencias de asa larga, reflejo de Hoffman
(reflejo-H), latencia de la onda F, potenciales evocados y en algunos nervios la determinacion

del gradiente distal-proximal.

Los estudios electrofisioldégicos son altamente confiables y se correlacionan
fuertemente con las manifestaciones clinicas en pacientes con diabetes (56, 57). La ND tiene
mayor preponderancia en las porciones mas distales de los nervios sensoriales, utilizdndose

frecuentemente las pruebas en los nervios: sural y peroneo superficial (58).



La velocidad de conduccién refleja principalmente alteraciones en la mielina,
mientras que la amplitud del potencial de accion indica los cambios axonales y el estado de
las fibras nerviosas (14). Sin embargo, se han encontrado datos que muestran que la velocidad
de conduccidn nerviosa es mas variable que la amplitud del potencial de accién y se ve méas
afectada por las intervenciones (59). Durante etapas tempranas de la neuropatia diabética
existe muy poca desmielinizacion, por lo cual, los cambios en la velocidad de conduccién
son graduales (0.5-0.7 m/s por afio) y, por tanto, la instalacion de déficits inducidos por la
ND puede ser dificiles de distinguir (52).

Otro importante marcador para el dafio nervioso es el reflejo “H”, el cual es altamente
sensible, y cuya amplitud resulta de la excitabilidad de los circuitos interneuronales en reposo
y durante el movimiento (60). El tamafio de la respuesta refleja esta directamente relacionado
con el tamafio de reserva motoneuronal activada e indica el nimero de unidades motoras que

se activan por reflejo a una intensidad de estimulo determinada (60).

Actualmente se ha estudiado una nueva técnica basada en el reflejo H, que de acuerdo
a prototipos murinos y en humanos, puede figurar como una propuesta de biomarcador para
la evaluacion del tono GABAGérgico espinal. Se ha descrito como el analogo
electrofisiologico del reflejo del tendon Aquileo (61), donde su latencia se utiliza para medir

las velocidades de conduccion nerviosa sensorial en humanos (62).

También al evaluar la relacion entre la amplitud del reflejo H maximo (H-max) y la
onda M maxima (M-méx) puede proporcionar informacion sobre la excitabilidad de las
neuronas motoras, ya que M-max se basa en la activacion directa de las fibras motoras
mientras que H-max se basa tanto en la neurona motora como en la excitabilidad de las
conexiones sinapticas entre las aferentes y las neuronas motoras (61,63). En los Gltimos afios
se han desarrollado diversas metodologias de esta prueba que datan del uso de diversas
frecuencias durante pulsos pareados o Unicos en rafagas de diez pulsos, por lo cual ain no se

tiene un modelo definido.
2.4.2 Biopsia por puncion en piel

La biopsia por puncién en piel con tinciones inmunohistoquimicas de axones de

nervios periféricos es una técnica para estudiar fibras nerviosas de pequefio calibre, puesto



que son “invisibles” a las pruebas de conduccion nerviosa usuales; por lo tanto, es posible
tener una neuropatia grave de fibra pequefia y resultados de pruebas de conduccion normales
(64). Esta técnica consiste en una escisién de 3mm, generalmente del muslo proximal, el
muslo distal y la pierna distal, requiere de una capacitacion previa para ofrecer un bajo riesgo

de infeccidn y no requiere de suturas (64).

El diagnodstico puede arrojar como resultado una neuropatia sensorial de fibra
pequefia en funcion de pérdida de fibras epidérmicas dependientes de la longitud. Para lo
cual se han reportado con frecuencia cambios morfoldgicos como inflamacidn, orientacién
horizontal y patrén de ramificacion altamente arborizada (64). Sin embargo, sigue siendo

cuestionable su uso en pacientes con valores normales de conduccion nerviosa.

Suele usarse en estadios tempranos de diabetes y su uso coloca al paciente en mayor
riesgo de lesion indolora e infeccion. Esta prueba suele apoyarse de pruebas sensoriales
cuantitativas (QST) y en la prueba de reflejo autonémico pseudomotor cuantitativa (QSART)
(64).

La biopsia por puncion se considera una prueba altamente sensible en neuropatia
dolorosa, y podria ser diferente en otras formas de neuropatia, ya que existe una pobre
correlacién con los signos clinicos y los sintomas de disfuncion de fibra pequefia percibida
(64). Aunque brindan la oportunidad de comprender mejor la funcién autonoma y la

inervacion muscular a traves de los apéndices dérmicos (64).
2.4.4 Imagenologia de los nervios periféricos

En estudios de resonancia magnética existe una hiperintensidad de la sefial en
ponderacion T2 asociada a edema del endoneuro, lo que sugiere ser el mecanismo inicial del
deterioro en pacientes con ND, aunque no existen datos que correlacionen directamente estos

hallazgos con la patologia (52).
2.2.5 Mediciones compuestas (mixtas)

Una prueba muy utilizada y aceptada para la ND es la Neuropathy Disability Score
(NDS), la cual examina los nervios craneales, la debilidad muscular, los reflejos y la

sensacion (65-66). La escala consta de 35 elementos para comparar entre el lado izquierdo y



derecho. La puntuacion va de 0 a 4 por cada item, obteniendo un puntaje total de 280 (67,
68).

Otra prueba de deterioro de la ND en miembros inferiores es The Neuropathy
Impairment Score in the Lower Limbs (NIS-LLs), versién modificada del NDS; mide la
funcion nerviosa, el dolor y el riesgo de Ulcera del pie (68). Los items de las extremidades
inferiores de la NDS se utilizan complementados con 2 items de fuerza muscular (extension-
flexion). Tiene en total 14 elementos: 8 que evalUan la potencia muscular (0-4pts), 2 para
reflejos (0-2pts) y 4 elementos para la evaluacion sensorial (0-2pts). Puntaje maximo de 88
pts (52, 68).

Por otra parte, The Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) se utiliza para
la deteccion de ND en atencion primaria de manera ambulatoria y es considerada como
estandar para la exploracién de la ND (68,69). Consta de dos partes, la primera data de un
autocuestionario de 10 preguntas con respuesta de tipo “si”’ o “no” evaluando la percepcion
del paciente de su sintomatologia durante el transcurso del dia, con un puntaje maximo de
10.

Posteriormente se realiza la exploracion fisica que inicia con la inspeccion, con el fin
de localizar lesiones cutaneas (escaras, descamacion, resequedad, &mpulas, vesiculas, fisuras
etc.). El segundo punto es la ausencia o presencia de ulceracién. Posteriormente se valora el
reflejo del tendon de Aquiles, siendo posibles los resultados: presente, refuerzo o ausente.
La cuarta prueba es la percepcion de vibracion en el dorso de la falange distal del hallux,
mediante el uso del diapason de 125Hz. Finalmente se realiza la prueba del monofilamento
de Semmes-Wesinstein de 10gr, para el cual de acuerdo a la GPC: Prevencion, diagnostico,
tratamiento y rehabilitacion del pie diabético (72) se tocan 10 puntos distintos en cada pie
por 1 a 2 segundos, considerandose alterada si hay dificultad en el reconocimiento de menos
de 8/10 puntos (69-71).



Planteamiento del problema

De acuerdo con el INEGI, la DT2 representa la tercera causa de muerte a nivel
nacional (72). La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion refiere que en México existen mas
de 16 millones de personas que la padecen, generando un impacto importante en los servicios
de salud y en la poblacion (73), no solo por las repercusiones que representa la patologia por
si misma, sino por las multiples consecuencias que la acompafian. La DT2 representa una
suma de complicaciones complejas como la neuropatia diabética (ND), la cual se encuentra

en dos de cada tres diabéticos en el momento de su evaluacion (3, 73-75).

La ND es el principal factor de riesgo de padecer Ulceras, y es considerada la antesala
del pie diabético y la amputacion, lo que conlleva a la disminucion del tiempo productivo

laboral, disfunciones familiares, mala calidad de vida y muertes tempranas (75,76).

Sin embargo, pese a que en México se refiere que mas del 90% de los pacientes con
DT2 la desarrollaran en algin momento (15), solo 14.7% de los pacientes tienen una revision
anual de los pies, 13.4% ha perdido sensibilidad en alguna parte de su cuerpo, 9.4% refiere
Glceras en pie o piernas, 3% tiene alguna amputacion y 2.3% tienen el diagnostico de pie
diabético (6). De acuerdo con ENSANUT existen 491,236 casos de amputacién no
atrauma@tica atribuible a la DT2 en el pais (6,73).

Lamentablemente los casos tienden a incrementarse, debido a la falta de interés por
el estado de salud; ademas de la adopcion de malos habitos alimenticios, sedentarismo y la
carga genética de familiares de primer orden (74, 77). Por consiguiente, el diagndstico de
DT2 se vuelve cada vez mas comun en el estrato etario infantil y juvenil, condicionando un
deterioro fisiologico precoz secundario al desequilibrio glucémico cronico, lo cual limita el

tiempo y calidad de productividad del individuo (77).

A pesar de la grave repercusion en la vida, del gran impacto econémico y de la notoriedad
que ha tomado la ND, actualmente no existe una metodologia universal que permita
determinar el grado de afeccién sensorial y motor, los cuales permitan fundamentar una

clasificacion del dafo en las fibras nerviosas.

Entre las pruebas que evalGan la ND se encuentran la medicion de la velocidad de conduccion

en nervios periféricos, el reflejo “H” y la realizacion simultanea de pruebas de sensibilidad;



que correlacionadas con los estadios de la DT2 permiten su estudio de manera cuantitativa y
sistematica. Por lo que en este estudio se implemento una técnica nueva y poco estudiada que
consiste en la depresion del reflejo H dependiente de la frecuencia, puesto que ha mostrado
mayor sensibilidad como marcador electrofisiolégico en la alteracion de la excitabilidad de

las fibras nerviosas y circuitos espinales.
Por lo que el presente proyecto abordara la siguiente pregunta de investigacion:

¢La depresidn dependiente de frecuencia del reflejo de Hoffman permite la

valoracion de la neuropatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2?



e Justificacion
Se calcula que en México existen poco mas de 16 millones de personas diagnosticadas
con DT2, es decir, se estima que 1 de cada 10 habitantes la padece, y que 1 de cada 2
desconoce que la porta (3,73). Se refiere que el 90% de todos los casos registrados
corresponden a DT2 de acuerdo a la Federacion Mexicana de Diabetes A.C. (74). A nivel
mundial se ha determinado una prevalencia de 10% en paises de ingresos medios como el

nuestro (3).

Esta enfermedad es una de las principales causantes de discapacidad en el pais debido
a sus diversas complicaciones como lo es la neuropatia diabética, siendo esta la precursora
del pie diabético, y por consiguiente de la amputacion de miembros inferiores. Por lo tanto,
la valoracion en estadios tempranos de la enfermedad debe ser un pilar fundamental en el

manejo de la DT2 y sus complicaciones.

La aplicacion de técnicas y estrategias que permitan la deteccion precoz y evaluacion
pertinente de la ND evita multiples consecuencias que repercuten de manera considerable en
el estilo de vida del paciente. Ejemplo de estas técnicas son las pruebas electrofisiologicas
correlacionadas con la evaluacion clinica, lo que arroja datos objetivos concluyentes sobre el

dafio de las fibras nerviosas periféricas.

Por consiguiente, mediante la combinacion de estudios electrofisioldgicos, la
exploracién clinica y pruebas de autoevaluacién, se logré valorar de manera sistematizada

las caracteristicas de la ND en sujetos con diversos estadios de evolucion.

De ahi que, el presente estudio pretende contribuir con la realizacién de una prueba
poco estudiada, ademas de que se realizaron modificaciones a la técnica que permitieron la
visualizacion mas clara del fenomeno. Ademas de que se hizo una ampliacion en las

subpoblaciones de acuerdo a los hallazgos encontrados.



Hipotesis

La depresion dependiente de frecuencia del reflejo de Hoffman permite valorar la

neuropatia diabética en pacientes con diabetes tipo 2

Objetivos

6.1 Generales:

Describir la depresion dependiente de frecuencia del reflejo de Hoffman en sujetos
con DT2 vs control
Comparar los resultados electrofisiolégicos con los hallazgos clinicos vy

autoevaluacion en sujetos con DT2 vs control

6.1.1 Especificos

Medir la latencia de cada pulso por cada frecuencia en el miembro pélvico izquierdo
de sujetos con DT2 vs controles.

Realizar la curva de amplitud del reflejo “H” con la frecuencia de exploracion en el
miembro pélvico izquierdo de sujetos con DT2 y sujetos control.

Medir la amplitud del reflejo H por cada pulso por cada frecuencia en sujetos con
DT2 vs control.

Comparar los hallazgos encontrados en la prueba electrodiagndstica y la exploracion
clinica en sujetos con DT2 vs controles.

Comparar los hallazgos encontrados en la prueba electrodiagnostica y las variables
(tiempo de evolucion de la DT2, hemoglobina glicosilada, IMC, actividad fisica).



e Metodologia

7.1 Disefio del estudio

Estudio descriptivo y transversal; en el cual se evaluo la depresion de la amplitud del
reflejo “H” dependiente de la frecuencia por rafagas de 10 pulsos y la exploracion clinica en

miembros inferiores de pacientes diabéticos tipo 2 y sujetos control.

7.2 Universo de trabajo y muestra

Muestreo por conveniencia de pacie