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1.1 DIABETES MELLITUS

1.1.1 Concepto de diabetes

El término diabetes mellitus (DM) segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
define como “grupo de alteraciones metabdlicas de multiples etiologias caracterizadas por
hiperglucemia crénica y trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y
las proteinas, como resultado de defectos en la secrecion de insulina, en la accidén de la misma

o en ambas” (OMS, 1999) .

La diabetes es una enfermedad crénica que en la actualidad constituye un problema

de salud publica de gran importancia por su elevada prevalencia y tendencia al crecimiento.

La repercusién socio-sanitaria viene determinada por la importante morbilidad,
condicionada por la presencia de complicaciones tanto agudas (hipoglucemias,
descompensaciones cetdsicas e hiperosmolares) como crénicas, por afectacién microvascular
(retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovascular (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y vascular periférica), que pueden causar incapacidad, reduccion en la

esperanza de vida y deterioro en la calidad de ésta.

1.1.2 Clasificacion de la diabetes mellitus

La DM se puede clasificar en varios tipos segln la OMS:

= Diabetes mellitus tipo 1
= Diabetes mellitus tipo 2
= Diabetes gestacional

= QOtros tipos

1.1.2.1  Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Afecta en torno un 5-10% de las personas con diabetes. Se caracteriza por una
deficiencia absoluta de insulina debido a la destruccion de las células beta del pancreas, lo que
requiere la administracién exdgena diaria de esta hormona. Se trata de un proceso de caracter
autoinmune que se desencadena por un factor ambiental en un sujeto predispuesto

genéticamente. Afecta mas frecuentemente a la poblacién joven, siendo el grupo de edad de
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maxima incidencia entre 8 y 16. Las manifestaciones clinicas comienzan de forma brusca, con
la triada caracteristica de polidipsia, polifagia y poliuria. La diabetes tipo 1 denominada LADA
(Latent Autoinmune Diabetes of the Adult) se desarrolla a partir de los 30 afios y se manifiesta

de forma similar a la DM2.

1.1.2.2  Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Es el tipo mas frecuente, alcanzando el 90% de la enfermedad diagnosticada. Se
caracteriza por alteraciones en la secrecidén de insulina o del receptor de ésta dando lugar
como resultado una hiperglucemia. La mayoria de los diabéticos tipo 2 son adultos, aunque la
enfermedad puede aparecer con anterioridad si coexisten obesidad y antecedentes familiares.
Es frecuente su asociacidn con hipertension (HTA), sobrepeso/obesidad y alteraciones en el
metabolismo de los lipidos. Presentan pocos o ningln sintoma y en muchos casos es detectada

cuando aparecen las complicaciones.

1.1.2.3 Diabetes gestacional (DG)

Definida por la hiperglucemia evidenciada durante la gestacidn, principalmente en el
segundo y tercer trimestre del embarazo, con independencia de que precise o no tratamiento

con insulina.

1.1.2.4  Otros tipos de diabetes

En algunos pacientes la diabetes puede ser debida a otras causas como la diabetes
neonatal, la denominada Maturity-onset diabetes of the Young (MODY) o diabetes
monogénicas, por enfermedades del pancreas exocrino como la fibrosis quistica, inducida por
drogas o productos quimicos como el tratamiento del VIH o después de trasplantes de érganos

o neoplasias.
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1.1.3 Factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes

1.1.3.1  Edady sexo

La prevalencia de la diabetes aumenta con la edad. En Europa, es inferior al 10% en
menores de 60 afos y entre el 10%-20% en poblacién de 60-79 afios de edad @ Segun la
Internacional Diabetes Federation (IDF) casi la mitad de todos los adultos con diabetes tienen
entre 40 y 59 afios de edad ) En relacién al sexo, se estima qgue hay alrededor de 16 millones
mas de hombres que de mujeres con diabetes (215 millones de hombres frente a 199 millones

de mujeres) .

1.1.3.2 Etnia

La DM afecta a todos los paises y etnias, aunque en la zona asiatica existe un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad y por ello la American Diabetic Association (ADA)

recomienda en esa zona un cribado mas exhaustivo para la DM2.

1.1.3.3  Susceptibilidad genética

El riesgo genético para el desarrollo de la DM2 se basa en una compleja interaccion
entre diversos factores poligénicos y ambientales. Hay un mayor riesgo de DM en
descendientes de diabéticos; el riesgo es similar si la persona con diabetes es cualquiera de los

dos progenitores y mucho mayor cuando lo son ambos.

1.1.3.4  Diabetes gestacional

Las mujeres que han tenido diabetes gestacional tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes gestacional en embarazos posteriores y de desarrollar DM2 mas adelante en la vida
“ Los bebés gue nacen de madres con diabetes gestacional también tienen un mayor riesgo

de obesidad y DM2 en la adolescencia o en la edad adulta temprana.

1.1.3.5 Obesidad

Un estudio de cohortes realizado en mujeres (n 84.991) con un seguimiento medio de

16 afios concluyd que el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de DM2 era
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presentar un IMC elevado. El riesgo relativo (RR) para mujeres con IMC 23-24,9 fue 2,67 (IC
95%: 2,13-3,34); IMC 25-29,9, RR 7,59 (IC 95%:6,27-9,19); IMC 30 34,9, RR 20,1 (IC 95%: 16,6-
24,4), IMC >35, RR 38,8 (IC 95%: 31,9-47,2)".

Quin y colaboradores ) determinan gue la obesidad central o abdominal, junto con la
inactividad fisica, se asocian a un mayor riesgo de producir DM. Se ha comprobado que dos de

cada tres individuos con DM2 tienen un IMC > 27 kg/m 7,

El estudio di@bet.es determina una prevalencia del 23,2% de obesidad en la poblacién
mayor de 18 aflos normoglucémica y un 50,2% de obesidad en personas con diabetes
conocida. La obesidad abdominal fue del 33,1% en sujetos normoglucémicos y 68,1% en

pacientes con diabetes diagnosticada ®

1.1.3.6  Actividad fisica

La actividad fisica de intensidad moderada al menos 2,5 horas/semana disminuye el

(9)

riesgo de diabetes . El estudio AusDiab de 2008 determind que existia una asociacion

significativa entre el tiempo de sedentarismo y riesgo metabdlico en pacientes diabéticos (10}

1.1.3.7 Dieta

La dieta tiene un papel determinante en la patogenia de la diabetes, ya que diversos
modelos, entre los que destaca la dieta mediterranea, evitan la aparicion, progresion y

presencia de complicaciones crénicas.

Una dieta sana con alto contenido de fibra, cereales integrales y grasas
poliinsaturadas, asi como baja en acidos grasos trans y azucares, disminuye el riesgo de DM?2

con mayor impacto en sujetos asiaticos, hispanos y negros que en caucasicos )

El estudio de Vam Dam y colaboradores "***

realizado en 42.000 profesionales
sanitarios varones, asocid una dieta con un alto consumo de carne roja, carne procesada,
productos lacteos grasos, dulces y postres, con un incremento del riesgo de DM

independientemente del IMC, la actividad fisica, la edad o la historia familiar.
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1.1.3.8 Contaminacion

Estudios recientes apoyan la evidencia de que la contaminaciéon ambiental es un factor
de riesgo en el desarrollo de DM a4 Longnecker y colaboradores @3 estudiaron el papel de los

compuestos de nitrato-nitrito- N-nitroso en la etiologia de DM1.

La exposicion a contaminantes del aire (ozono y sulfato) se ha relacionado con el

desarrollo de DM1 en un estudio de nifios en California °.

1.1.3.9 Tabaco

El consumo de tabaco se asocia a un mayor riesgo de DM2 de manera dosis

(13) (17)

dependiente para fumadores de mas de 20 cigarrillos /dia *”. El metaanalisis de Wang

afiade el riesgo existente también en fumadores pasivos.

Se ha sugerido que el aumento de la resistencia a la insulina que experimentan las
personas que fuman es provocado por la nicotina y resto de los productos quimicos que se

encuentran en el humo del tabaco *®,

1.1.3.10 Fdarmacos

Algunos antipsicéticos como el olanzapina y clozapina se han asociado a un mayor
riesgo de desarrollar DM2 en comparacién con otros neurolépticos clasicos *. La Guia de
Practica Clinica de HTA del National Institute for Clinical Excellence (NICE) sugiere un mayor
riesgo de desarrollar diabetes cuando se utiliza una combinacién de betabloqueantes vy
diuréticos tiazidicos. Otros farmacos implicados en el desarrollo de DM son: glucocorticoides,
anticonceptivos orales, tacrolimus, ciclosporina, acido nicotinico, antirretrovirales inhibidores

de la proteasa, hormonas agonistas de la gonadotropina, clonidina y pentamidina.

1.1.4 Criterios diagnosticos

Los criterios diagndsticos fueron aprobados por la ADA en 1997 (20) y posteriormente
por la OMS en 1999 W Desde 2010 la ADA recomienda la determinacién de la HbA;. no solo
como patrén de control de la DM, sino también como nuevo criterio diagndstico. Este cambio

de opinidn se ha visto facilitado por el proceso de normalizacidn de la determinacidn analitica
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de la HbA1c realizado por National Glygohemoglobin Standardization Program NGSP), basado

en los criterios empleados en el estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) .

@2 En ausencia de

Los criterios diagndsticos se describen a continuacion
hiperglucemia marcada, los resultados deben contrastarse con una segunda determinacién en

momentos diferentes:

= Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) y una glucemia plasmatica
al azar (a cualquier hora del dia) 2200 mg/dlI.

= Glucemia basal en plasma venoso =126 mg/dl en ausencia de ingesta caldrica en las 8
horas previas.

= Glucemia en plasma venoso =200 mg/dl a las 2 horas de realizar el test de tolerancia
oral a la glucosa con 75 g (TTOG).

=  Hemoglobina glicosilada > 6,5% (48 mmol/mol) por método estandarizado NGSP
(National Glygohemoglobin Standardization Program) /DCCT (Diabetes Control and

Complications Trial).

En 1997 y 2003, el Comité de Expertos en el diagndstico y clasificacion de la diabetes,
reconocio una nueva categoria diagndstica para un grupo de personas cuyos niveles de glucosa
no cumplian los criterios para ser diagnosticados de diabetes, pero eran demasiado altos para
ser considerados normales. Se denomina “prediabetes”, pudiendo clasificarse como glucemia
basal alterada (GBA) y/o intolerancia a la glucosa (TAG). La prediabetes aumenta el riesgo de
desarrollar diabetes en el futuro y supone un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Debe ser valorada por su frecuente asociacion con obesidad, dislipemia con altos triglicéridos

y/o bajos niveles de HDL e hipertension.

TABLA 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ADA

Glucemia plasmatica en Sobrecarga oral de Glucemia al

ayunas (GB) glucosa (SOG) azar

(5,7-6,4) %

GBA (100-125) mg/dI
(39-47 mmol/mol)
TAG 140-199 mg/dl
>6,5% (*)
DIABETES >126 mg/dl (*) >200 mg/dl (*) >200 mg/dl (**)

(48 mmol/mol)

En el caso de glucemia plasmdtica en ayunas, la OMS considera el rango (110-125 mg/dl) para la GBA. (*) Debe
repetirse para confirmar el diagndstico salvo hiperglucemia inequivoca. (**) Solo es criterio diagndstico en presencia

de sintomas cardinales.
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El diagndstico y tratamiento precoz es imprescindible para prevenir las complicaciones
a largo plazo e implantar medidas correctoras que han demostrado ser eficaces en la
reduccion de la morbimortalidad de la enfermedad, con disminucidn de las complicaciones

agudas y crdnicas, y de la mortalidad cardiovascular y total (22),

1.1.5 Epidemiologia

1.1.5.1 Prevalencia de DM mundial

Afecta a una elevada proporcion de la poblacion y existen evidencias de que habra un
incremento en el futuro. Segun la IDF, la prevalencia comparativa estimada a nivel mundial en
2015 se situd en torno al 8,8%, lo que supone 415 millones de personas entre 20 y 79 afios. Se

estima que para el afio 2040 esa cifra se eleve a 642 millones de afectados, lo que implicara

(23)

una prevalencia del 10,4% . Este aumento es debido al incremento en la esperanza de vida,

la obesidad y la inactividad fisica ***.

Casi la mitad de todos los adultos con DM tienen entre 40 y 59 afios de edad y mas del

80% de ellos viven en paises de ingresos medios y bajos **.

TABLA 2: LOS 10 PRINCIPALES TERRITORIOS/PAI'SES CON MAYOR NUMERO DE PERSONAS CON DIABETES
(2015-2040).

Ranking  Pais/territorio e Ranking  Pais/territorio e
diabetes (millones) diabetes (millones)
1 China 109,6 (99,6-133-4) 1 China 150,7 (138-179,4)
2 India 69,2 (56,2-84,8) 2 India 123,5 (99,1-150,3)
3 Estados Unidos 29,3 (27,6-30,9) 3 Estados Unidos 35,1 (33,0-37,2)
4 Brasil 14,3 (12,9-15,8) 4 Brasil 23,3 (21,0-25,9))
5 Rusia 12,1 (6,2-17) 5 Méjico 20,6 (11,4-24,7)
6 Méjico 11,5 (6,2-13,7) 6 Indonesia 16,2 (14,3-17,7)
7 Indonesia 710 (8,7-10,9) 7 Egipto 15,1 (7,3-17,3)
8 Egipto 7,8 (3,8-9) 8 Pakistan 14,4 (10,6-20,4)
9 Japén 7,2 (6,1-9,6) 9 Bangladesh 13,6 (10,7-24,6)
10 Bangladesh 7,1 (5,3-12) 10 Rusia 12,4 (6,4-17,1)

Fuente: Atlas de Diabetes de la Federacion Internacional de Diabetes, 7° edicion. 2015
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Existen desigualdades importantes en la prevalencia de DM en los diferentes paises y

continentes, como se puede apreciar en siguiente grafico, siendo el Pacifico Occidental la zona

con un mayor nimero de pacientes afectados.

FIGURA 1: PROYECCION DEL NUMERO DE PERSONAS CON DIABETES EN LAS DIFERENTES REGIONES 2015-

2040.
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Fuente Atlas de Diabetes de la Federacion Internacional de Diabetes, 7° edicion. 2015

TABLA 3: RANKING DE REGIONES POR PREVALENCIAS AJUSTADAS POR EDAD (%) DE DIABETES (20-79
ARO0S), 2015-2040.

REGION

DE LA IDF ajustada por edad diabetes ajustada por edad diabetes
AMERICA NORTE
- Caning 11,5% (9,5-13%) | 12,9% (10,8-14,5%) | 12,0% (9,5-13,7%)

Prevalencia de diabetes

Prevalencia bruta de

Prevalencia de diabetes

Prevalencia bruta de

14,7% (11,8-16,7%)

ORIENTE MEDIO Y
NORTE DE AFRICA

10,7% (7,4-14,2%)

9,1% (6,3-12,2%)

11,1% (7,7-14,9%)

11,4 % (7,8-15,1%)

AMERICA CENTRAL
Y DEL SUR

9,6% (8,2-11,5%)

9,4% (8,0-11,3%)

9,7% (8,2-11,7%)

11,9% (10,1-14,3%)

PACIFICO
OCCIDENTAL

8,8% (7,7-10,8%)

9,3% (8,2-11,4%)

9,0% (8,0-11,2%)

11,9% (10,6-14,3%)

SUDESTE ASIATICO

8,8% (7,7-10,8%)

8,5% (6,8-10,8%)

9,1% (7,3-11,6%)

10,7% (8,5-13,7%)

EUROPA

7,3% (5,5- 10,9%)

9,1% (6,8-13,0%)

7,6% (5,7-11,2%)

10,7% (8,2-14,9%)

AFRICA

3,8% (2,6-7,9%)

3,2% (2,1-6,7%)

4,2% (2,9-8,4%)

3,7% (2,6-7,3%)

Fuente Atlas de Diabetes de la Federacion Internacional de Diabetes, 79 edicion, 2015
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1.1.5.2 Prevalencia de DM en Europa

Se estima que el nUmero de personas con diabetes en Europa es del 59,8 millones, con
una prevalencia comparativa ajustada por edad del 7,3%. Turquia tiene la mayor prevalencia
(12,8%), seguido de Montenegro (10,5%), Macedonia (10,3%), Serbia (10,3%) y Bosnia

Herzegovina (9,9%). En Europa occidental destaca Portugal con una prevalencia del 9,9%.

TABLA 4: PREVALENCIA DE DIABETES DE PRINCIPALES PAISES EUROPEOS, 2015.

Prevalencia de diabetes

. .. Prevalencia nacional de . .
Paises/territorios comparativa ajustada por

diabetes (20-79) (%)

edad (20-79) (%)

Alemania 10,6 (9,5-12,1) 7,4 (6,4-8,69
Finlandia 9,0 (6,7-110) 6,0 (4,3-7,8)
Francia 7,4 (6,1-15,8) 5,2 (4,2-12,2)
Italia 7,9 (7,1--9,2) 5,1(4,6-6,2)
Portugal 13,6 (10,2-17,0) 9,9 (7,1-13,3)
Federacién Rusa 11,1 (5,7-15,7) 9,2 (4,7-13,3)
Reino Unido 6,2 (5,4-8,5) 4,7 (4,1-6,9)
Espafia 10,4 (8,2-14,7) 7,7 (6,1-11,3)
Turquia 12,5 (11,2-14,9) 12,8 (11,5-15,3)

Fuente: Atlas de Diabetes de la Federacion Internacional de Diabetes, 7° edicion. 2015.

FIGURA 2: PREVALENCIA*(%) ESTIMADA DE DIABETES (20-79 ANOS) , 2015.

*Prevalencia comparativa
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1.1.5.3 Prevalencia de DM en Espaia

El estudio de Valdés en el afio 2000, determind la prevalencia de DM2 en la poblacién
espafiola en el 9,8%, considerando una glucemia patoldgica con valores iguales o superiores a
126 mg/dl @8 La Estrategia de Diabetes del Sistema Nacional de Salud segun los datos de la
Encuesta Europea de Salud (EES) realizada en Espaiia en 2009, cifré en 6.4% la prevalencia de

7), mientras que el estudio”Di@bet.es” ® en 2012

diabetes diagnosticada en nuestro pais &
establece un prevalencia del 13,8%, cifras superiores a los estudios anteriormente realizados.
En 2013, la Encuesta Nacional de Salud determind una prevalencia en hombres del 7,1% y en
mujeres del 6,8% (Fuente: Encuesta Nacional de Salud 2011-2012. INE-MSSSI). En 2015, la IDF
estimé la prevalencia en nuestro pais en un 7,7% ) El cambio de criterios diagndsticos, con
una menor glucemia basal como punto de corte, puede ser responsable del aumento de
prevalencia junto con el envejecimiento de la poblacién, la mayor prevalencia de obesidad y

los cambios en el estilo de vida ?7?®,

La distribucién entre las comunidades Auténomas no es homogénea, observando una

mayor prevalencia en Galicia, Extremadura, Andalucia y Murcia.

FIGURA 3: PREVALENCIA DE DIABETES EN EDAD ADULTA SEGUN COMUNIDADES AUTONOMAS.
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad e Instituto Nacional de Estadistica. Encuesta Nacional de

Salud de Espafia 2011/2012. Indicadores Clave del Sistema Nacional de Salud.

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



INTRODUCCION [27]

TABLA 5: PROBLEMAS O ENFERMEDADES CRONICAS O DE LARGA EVOLUCION EN LOS ULTIMOS 12 MESES
EN POBLACION ADULTA SEGUN SEXO Y COMUNIDAD AUTONOMA (DIABETES). POBLACION DE 15 Y MAS

ANOS. (PORCENTAJE).

Hombres
Andalucia 8,69
Aragon 4,87
Asturias, Principado de 5,63
Balears, llles 6,25
Canarias 8,08
Cantabria 6,12
Castilla y Ledn 5,90
Castilla-La Mancha 5,89
Catalufia 6,93
Comunidad Valenciana 7,27
Extremadura 8,76
Galicia 9,03
Madrid, Comunidad de 6,25
Murcia, Region de 7,94
Navarra, Comunidad Foral de 4,97
Pais Vasco 6,93
Rioja, La 7,38
Ceuta 6,94
Melilla 2,63

Mujeres

7,65
4,88
5,98
5,75
7,40
5,33
7,05
9,57
6,49
8,00
9,98
7,43
4,53
9,06
5,03
4,48
4,98
9,07
5,67

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad e Instituto Nacional de Estadistica. Encuesta Nacional de

Salud de Espafia 2011/2012.

1.1.54 Prevalencia DM en la Comunidad Valenciana

El estudio Valencia realizado en la Comunidad Valencia en 2010 con 2709 pacientes

mayores de 18 afos, cifrd una prevalencia de DM2 de 13,9% vy total de 14,1%, y una

prevalencia en ITG del 11%, con una mayor afectacion del sexo masculino en relacion al

femenino, OR 1,44 (IC 95 %: 1,21-1,72). Este estudio determina una alta proporcion de

diabetes no diagnosticada, en torno al 47,4% ?®.
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1.1.6 Complicaciones crdénicas de la diabetes

Los pacientes con DM pueden desarrollar complicaciones a largo plazo debido a la
intensidad y duracion de la hiperglucemia, aunque intervienen también otros factores como la

hipertensidn arterial, la dislipemia y el tabaquismo.
Las complicaciones crénicas de la diabetes se clasifican en:

a) macrovasculares, consecuencia de la afectacién de las arterias de mediano y gran

calibre produciendo enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y vascular periférica.

b) microvasculares, consecuencia de la afectacidon de las arterias de pequefio calibre,

dando lugar a retinopatia, nefropatia y neuropatia.

c) el pie diabético, que apareceria como consecuencia de la neuropatia y/o de la

afeccidn vascular de origen macroangiopatico.

Las repercusiones de las complicaciones macrovasculares comportan un incremento
de 3 a 4 veces en la morbimortalidad cardiovascular, constituyendo la principal causa de
muerte en los pacientes diabéticos. Por otra parte, las repercusiones de las complicaciones
microvasculares y del pie diabético afectan notablemente a la calidad de vida, ademas de

aumentar el coste del sistema sanitario.

El control de la DM vy los factores de riesgo reduce la incidencia de las complicaciones
microvasculares, como se ha comprobado en los pacientes con DM1 en el estudio DCCT (29) y
en los pacientes con DM2 en el estudio UKPDS 59 donde la disminucién de la hemoglobina

glicosilada se asocid a una importante reduccion de las mismas.

1.1.6.1 Complicaciones microvasculares

1.1.6.1.1 Retinopatia

La retinopatia diabética es la segunda causa de ceguera en el mundo occidental y la
mas comun en las personas entre 30 y 69 afios. La prevalencia de ceguera en poblacion
diabética en Espaia oscila entre el 4% y 11%, siendo mas alta que en otros paises europeos

donde la prevalencia media se situa entre el 1y 5% B,

Los factores que predicen un empeoramiento de la evolucidn de la retinopatia son la

duracidon de la diabetes, valores altos de hemoglobina glicosilada, elevada presion arterial y
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cifras de lipidos y en diabéticas tipo 1, embarazo 2] La ADA recomienda el control exhaustivo
de la glucemia y de la tensidn arterial para evitar su progresion 53 Es necesario un cribado
oftalmoldgico a los cinco afios del diagndstico en DM1 y en el momento del diagndstico en
DM2. Si no hay evidencia de retinopatia deberia repetirse el cribado a los dos afios, y en caso

de encontrar alteracién deberia realizarse un seguimiento anual de los ojos.

1.1.6.1.2 Nefropatia

La nefropatia diabética se caracteriza por la presencia de albuminuria, hipertensién e
insuficiencia renal progresiva. Los estados mas graves de nefropatia requieren didlisis o

trasplante renal.

La nefropatia diabética afecta al 20-40% de los pacientes con DM1 de 15-20 afios de
evolucién y al 5-20% de pacientes con DM2, con preferencia en la raza asiatica o africana ®*.
En el estudio UKPDS el 38% de los pacientes con DM2 desarrollé albuminuria y el 28%

insuficiencia renal después de 15 afios de seguimiento B5),

La ADA recomienda controlar la glucemia y la tensién arterial para retrasar la
afectacién del rifidn. Es necesario para su prevencién, valorar al menos una vez al afio la
albumina en orinay el filtrado glomerular. En pacientes con DM1 debe realizarse a partir de los
5 afios de evolucién y en pacientes con DM2 desde el momento del diagndstico. La presencia

de microalbuminuria es un indicador temprano de afectacion renal.

1.1.6.1.3Neuropatia

La afectacion de los nervios periféricos es una complicacién comun de la diabetes.

Segun el estudio Rochester Diabetic neuropathy Study (36)

entre el 60 y el 65% de los pacientes
con diabetes presentaban algin tipo de neuropatia. En mas de la mitad de los casos es
asintomatica y convierte al paciente de forma insidiosa, en victima de importantes
complicaciones como la ulceracidn, amputacién, o incluso la muerte por problemas
cardiovasculares. Aumenta su incidencia con la duracién de la diabetes, severidad de la

hiperglucemia, la presién arterial elevada, una talla alta y la presencia de dislipemia 67,

1.1.6.2 Complicaciones macrovasculares

La macroangiopatia es la afectacion arteriosclerdtica de los vasos de mediano y gran
calibre, dando lugar a cardiopatia isquémica, enfermedad cerebral vascular y enfermedad

vascular periférica (EVP). Esta afectacion es histoldgica y bioquimicamente similar a la
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aterosclerosis de los individuos no diabéticos, salvo porque en los pacientes con DM la
afectacidn es igual en ambos sexos, tiene un inicio precoz, una gravedad y extensidn mayores

Y un peor prondstico.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en los

individuos diabéticos, presentando un riesgo de dos a cuatro veces superior al de los no

(38) (39)

diabéticos “°'. Haffner y colaboradores determinaron en una poblacion del norte de

Europa, que el riesgo de infarto era igual en el paciente diabético que en un paciente
reinfartado, hecho que también es publicado por Lorenzo y colaboradores “o) Segun varios

estudios es la causa de mortalidad en al menos la mitad de los diabéticos con DM2 142,

1.1.7 Costes derivados de |la diabetes

Las complicaciones micro y macrovasculares de la DM implican un elevado coste social
y econdmico sobre la salud. Un reciente estudio de revision “3) indica que el coste de los
ingresos hospitalarios para el tratamiento de las complicaciones supone entre el 40-60% del

coste total de la diabetes.

A nivel mundial, el gasto sanitario en DM en 2013 fue el 11% del total de gasto

sanitario en todo el mundo, alrededor de 673 billones de ddlares (3.27)

, siendo América del
Norte y el Caribe, las regiones con un mayor desembolso. En Asia, la inversién econdmica en
esta enfermedad también fue muy elevada, como puede observarse en el estudio de Li y
colaboradores, donde los pacientes diabéticos con complicaciones en el pie tuvieron una
duracidn de hospitalizacion media de 18 dias y hubo un coste medio por persona de 2001,37
Euros ‘44).Respecto a Europa, la IDF estima en 2015 un gasto sanitario en pacientes con DM de

156 billones de délares ®, con un coste medio por paciente en torno a los 2.834 € /afio, y una

media anual de ingresos de 23 dias.

El coste por persona en Espafia es de 3096,6 ddlares anuales ®) entre el 6,3% y7,4%
del gasto sanitario nacional. El mayor presupuesto proviene de enfermedades
cardiovasculares, pero las amputaciones también implican un gasto importante si tenemos en

cuenta el tiempo de hospitalizacidn, la rehabilitacidn e insercion al mundo laboral.

La neuropatia produce complicaciones importantes a nivel del pie, desencadenando

ulceras y en ocasiones amputaciones de la extremidad inferior. Cavanag estimé el coste de

(4!

tratamiento de una Ulcera en Estados Unidos en 3959 délares *°). Respecto al numero de

amputaciones de la extremidad inferior, segun los indicadores de calidad de salud de 2009, la
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media en los paises de la OCDE es de 14,5%, siendo en Espaia del 26,5%, frente a otros paises

como Austria donde es del 6,6% o Reino Unido el 9% (48]

En Espafia, segun los datos del Ministerio de Sanidad, la tasa de amputacion en 2009
se estimd en un 4,7 para hombres y 1,7 para mujeres (por 1.000 personas diabéticas). Por
comunidades, el rango para las mujeres oscila entre 1,3/1.000 en Andalucia y 3,2/1.000 en
Baleares y para los hombres entre 2,7/1.000 en La Rioja y 10,7/1.000 en Melilla @) Al gasto
sanitario derivado de la estancia hospitalaria y el tratamiento médico, hay que anadirle el
coste que supone la incapacidad laboral. En 2012 se calculé un gasto total de 3.297.095 euros

por pérdidas de dias de trabajo, alrededor de 141 euros por paciente y afio “n

Seria necesario estrategias de intervencién preventiva individual o grupal para
disminuir el nimero de complicaciones y el gasto sanitario. La presencia de un equipo
multidisciplinar, que incluya cirujano vascular, endocrino, cirujano ortopédico, poddlogo vy

ortésico, disminuiria el nimero de amputaciones y permitiria un ahorro de costes %
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1.2 EL PIE DIABETICO

El consenso Internacional sobre pie diabético “9) define a éste como “la infeccidn,
ulceracién y/o destruccién de los tejidos profundos relacionados con alteraciones neurolégicas

y distintos grados de enfermedad vascular periférica en las extremidades inferiores”.

Uno de cada siete pacientes diabéticos desarrollara algln tipo de lesion en los pies a lo
largo de su vida. La prevalencia de Ulceras en los pies es del 4-10% en los paises desarrollados,
con una incidencia anual del 2-6%, pero estas cifras son todavia mas elevadas cuando aumenta
la edad del paciente, alcanzando una incidencia anual del 5-10% en pacientes mayores de 50
afios. En un 85% de los casos, las ulceraciones preceden a las amputaciones en las
extremidades inferiores. Hay que resaltar que un 40-60% de las amputaciones no traumaticas
de extremidades inferiores en el mundo desarrollado se realizan a pacientes con DM, lo que
implica un elevado riesgo de mortalidad tanto en el periodo perioperatorio (6%) como en los
meses subsiguientes, alcanzando cifras tan elevadas como el 50% a los 3 afios de la

amputacion ©%.

El sindrome de pie diabético comprende una triada de afectacidon neuropatica, vascular

e infecciosa, siendo la polineuropatia periférica el mayor factor de riesgo de ulceracion.

1.2.1 Recomendaciones del cuidado del pie

La IDF en 2012 my la ADA en 2016 ®** recomiendan una evaluacién anual de los pies en
todos los pacientes diabéticos para identificar factores de riesgo predictivos de Ulceras y/o
amputaciones. En aquellos pacientes donde haya deformidades, historias previas de ulceras o
falta de sensibilidad en el pie, la exploracién deberia realizarse en cada visita. El examen del

pie deberia incluir:

= |nspeccion visual (Recomendacion grado B): Integridad de la piel, deformidades
musculoesqueléticas y del calzado.

=  Palpacién de pulsos (Recomendacion grado B).

= Valoracidn de neuropatia periférica sensitiva (valoracion sensibilidad a la presion
con monofilamento 10 gr; valoracion de la sensibilidad vibratoria con diapasén 128
Hz o valoracion de la percepcion del umbral de vibracidn, sensibilidad al dolor con

el pinprick y reflejo aquileo (Recomendacion B).

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



INTRODUCCION [33]

= Proporcionar educacidn del autocuidado de los pies a todos los pacientes con DM
(Recomendacion grado B). Los pacientes que tengan problemas visuales o de
movilidad, deberan ser asistidos por familiares para realizar el autocuidado.

= Valoracidon multidisciplinar de los pacientes con alto riesgo en el pie por presentar
ulceras o antecedentes de éstas (Recomendacion grado B).

= Remitir a los pacientes fumadores, con pérdida de sensibilidad protectora,
deformidades en el pie, o antecedentes de ulceras a especialistas del pie para
llevar a cabo cuidados preventivos de por vida (Recomendacion grado C). Las
personas que tengan un incremento de presiéon plantar deberan utilizar un calzado
adecuado de redistribuya las presiones. En caso de deformidad, serd necesario
calzado extraprofundo o extraancho.

= Realizar cribado de enfermedad vascular periférica, valorando la presencia de
claudicacién y palpacion de pulsos. Realizar un indice tobillo-brazo (ITB) en
pacientes con enfermedad vascular periférica asintomatica (Recomendacién grado
C). Debido a la elevada prevalencia de enfermedad periférica asintomatica entre
los diabéticos, la ADA recomienda realizar el ITB en pacientes mayores de 50 afios
y en pacientes menores de esa edad que tenga algun factor de riesgo (habito
tabaquico, hipertensidn, dislipemia, o duracion de la diabetes de mas de 10 afios).

= Remitir a los pacientes con claudicacidon intermitente o ITB alterado para ser
valorados por el especialista vascular y considerar la prescripcion de medicacion,

cirugia o ejercicio (Recomendacién grado C).

En nuestro pais, la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud (SNS)
publicada en 2012 recomienda la exploracién del pie en Atencién Primaria, para establecer el
grado de riesgo en el desarrollo de ulceras y poner en marcha las medidas preventivas

adecuadas ¥,
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1.3 NEUROPATIA DIABETICA

1.3.1 Definicion

La ADA en 2005 definié la neuropatia diabética como la “la presencia de sintomas y
signos de disfuncidén nerviosa periférica en las personas con diabetes, después de la exclusion

de otras causas” ©7).

La neuropatia clinica confirmada se define como presencia de sintomas neuropaticos
con confirmacion por anormalidad de pruebas cuantitativas (electrofisioldgicas, sensoriales o

) ®7. La ausencia de sintomatologia no excluye una neuropatia

de funciéon autondémica
diabétuca, ya que muchos pacientes carecen de clinica y solo tendran hallazgos patoldgicos en

la exploracion.

Los tipos mas frecuentes son la sensitivomotora distal simétrica crénica y la neuropatia

auténoma @7,

1.3.2 Factores asociados

La neuropatia diabética esta relacionada proporcionalmente con los afos de evolucion
de la enfermedad, el mal control metabdlico ***?, la talla ¥, dislipemia, presion arterial y el

(37)

peso . Diferentes estudios 5 demuestran qgue la intolerancia a la glucosa también es un

factor predisponente de neuropatia.

1.3.3 Prevalencia

Su prevalencia varia seguin la poblacién estudiada. El estudio reciente de Lu y
colaboradores *° realizado en Sanghai, encuentra una prevalencia de 8.4% de neuropatia. En

¢ en 1184 pacientes con DM1 con una duracidon media

el estudio de Herman y colaboradores
de la enfermedad de 26 afios, el 30% presentaron una neuropatia clinica. En Africa la
prevalencia de neuropatia es bastante alta, del 27-66%, posiblemente por la falta de recursos
57.58) "En Tailandia, la prevalencia revisada en 511 pacientes fue de 32.7%, encontrando que el
12.5% de ellos habian presentado una ulcera y el 1.4% una amputacion 9 En India, la
prevalencia estimada en el estudio CURES-55 52 sobre 1129 pacientes diabéticos tipo 2 es del

0)

26.1%. En este mismo pais, Mohan y colaboradores 60 encontraron una prevalencia del 69,8%
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de neuropatia periférica (NP) (ausencia bilateral de reflejos y pérdida de sensibilidad

vibratoria) en 726 pacientes con DM2 y mas de 25 afios de evolucion.

En Espafia, segun el estudio transversal multiregional sobre 2644 pacientes, se cifrala
prevalencia de NP en pacientes con DM1 en un 12,9% y en DM2 en un 24,1%. Se calcula que la
padecen un 22,7 % de la poblacién con DM de 10 afios o mas de evolucion. El riesgo de
aparicién de ulceras en los pies es 3 veces mayor en pacientes diabéticos con polineuropatia,
comparado con pacientes diabéticos sin esta complicacion. De los pacientes valorados, el 3.3%
habian tenido un ulcera y de ellos, el 0.7% una amputacion, estando la NP presente en un 54%

de los casos *".

(61)

En relacién a la neuropatia auténoma, Neil y colaboradores encontraron una

prevalencia del 16,7% en Oxford (Inglaterra) en DM1, definida como variabilidad anormal del

62) evaluaron la neuropatia auténoma cardiaca en

ritmo cardiaco. Ziegler y colaboradores
1.172 pacientes diabéticos de Alemania, Austria y Suiza, encontrando que el 25,3% de
pacientes con DM1 y el 34,3% con DM2 tenian resultados anormales en mas de dos de las seis

pruebas de funcién auténoma determinadas.

1.3.4 Fisiopatologia

En el desarrollo de la neuropatia diabética se considera que existen varios factores,

aunque destaca el papel del factor metabdlico como la principal causa de dafo periférico.

=  Factor metabdlico
= Factor vascular

=  Factor inmunoldgico

1.3.4.1 Factor metabdlico.

= Activacion de la via de la proteina quinasa C (PKC): La hiperglucemia aumenta la

formacion y el metabolismo del diacilglicerol, que a su vez, activa la (PKC)®®.
Ademas, la hiperglucemia activa la via de los polioles, con la consiguiente
disminucion del mioinositol, y la alteracion de éste aumenta también la actividad
de la PKC. La PKC regula la permeabilidad, la contractilidad, la sintesis de

membrana basal y la proliferacién celular de los vasos ®*. Su inhibicién esta siendo
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(63,65)

estudiada en varios estudios para mejorar las complicaciones microvasculares

diabéticas.

= Alteracién del metabolismo de los acidos grasos: El acido linoleico se convierte en
acido gamma-linolénico, y éste a su vez es transformado en acido dihomo-gamma-
linoleico, que se convierte en acido araquiddnico, contribuyendo a la dilatacién de
los vasos sanguineos. En la DM estd alterada la gamma-6-desaturacion del acido
linoleico y en acido gamma-linoleico. Esta alteracién fuerza el metabolismo de las
prostaglandinas hacia una via alternativa, lo que conduce a una disminucién de la
funcién nerviosa, a través de la isquemia neural como resultado de la alteracion

del metabolismo de las prostaglandinas (66)

= Via de los polioles: La via de los polioles convierte la glucosa de modo irreversible
en sorbitol a través de la enzima aldolasa reductasa y posteriormente convierte el
sorbitol en fructosa a través de la deshidrogenasa de sorbitol. En la DM se produce
un aumento de la glucosa y por tanto también del sorbitol. Segun las teorias mas
aceptadas, este aumento genera una mayor presion osmoética, produciendo un
edema intraneural y de modo secundario, la desmielinizacion segmentaria y
progresiva de la neurona. A su vez, el acimulo de sorbitol impide el paso del
mioinositol al interior celular por lo que se produciria una disminucién del
transporte del mioinositol. Este polialcohol ciclico, estructuralmente muy parecido
a la glucosa, interfiere en el control de los niveles intraneurales de la actividad
ATP-asa del Na+ y K+ y, por tanto, de la velocidad de conduccion nerviosa. En la
DM los niveles de mioinositol se encuentra disminuidos debido a que existen
concentraciones muy elevadas de glucosa en plasma, facilitando que ésta atraviese
la membrana de las células nerviosas para ser usada como sustrato energético,
inhibiendo de forma competitiva el transporte de mioinositol y reduciendo sus

niveles tisulares.

= La glicosilacion no enzimatica de las proteinas es una de las consecuencias de
mayor trascendencia metabdlica que comporta la hiperglucemia mantenida.
Afecta a todas las proteinas del organismo, entre ellas la mielina de la célula
nerviosa. Existen diferentes mecanismos de afectacién nerviosa derivados por la

excesiva glicosilacion proteica:
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- Alteracion funcional de la mielina: los macréfagos fagocitan esa
mielinaglicosilada. La desmielinizacion segmentaria que se objetiva en los
nervios periféricos de la DM probablemente sea la consecuencia de este
proceso.

- Disminucién de sintesis proteica. Afecta a las proteinas de la célula de
Schwann y la mielina entre otras.

- Incremento en la degradacién de la mielina.

1.3.4.2 Factor vascular

En 1929 se sugerido que la arteriosclerosis de los vasa nervorum jugaba un papel
importante en la patogenia de la neuropatia diabética y en 1950 se propuso que la

microangiopatia de la diabetes era la causante de la neuropatia.

La afectaciéon de los vasa nervorum produce isquemia nerviosa local y como
consecuencia de ello una afectacién de la funcién nerviosa. Este concepto tuvo su apoyo en
estudios histologicos que mostraban engrosamiento, hialinizacion y acumulacion de material
PAS-positivo en las paredes de los vasos, con disminucidn de la luz, o bien obstruccion parcial o

completa. Hay estudios L

qgue dan credibilidad a este mecanismo, pero también ha sido
muy cuestionado porque no se ha podido evidenciar una relacién causal directa entre la

afectacién de los vasos del perineuro y el desarrollo de la polineuropatia diabética.

1.3.4.3  Factor inmunoldgico

Aunque no hay evidencias directas de una etiologia autoinmune en la neuropatia
diabética, se han objetivado una serie de hallazgos experimentales que parecen involucrarla,
como la presencia de infiltrado inflamatorio adyacente a nervios y ganglios auténomos con

aumento de linfocitos T activados.

Hay presencia de anticuerpos contra el tejido nervioso. Estos anticuerpos se asocian
con la existencia de neuropatia, pero no esta claro su papel etioldgico inicial. Podrian ser una
respuesta del sistema inmune frente a los nervios lesionados, pero su presencia podria alterar

mas la integridad y funcién nerviosa .
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1.3.5 Otras causas de neuropatia

. . .z . yyon] 70
Existen diversas causas que pueden provocar lesidn de los nervios periféricos (70)

»  Medicaciones neurotoxicas.

= Envenenamiento por metales pesados.

= Deficiencia de vitamina B12.

= Enfermedad renal.

= Neuropatia crénica inflamatoria desmielinizante.
= Neuropatias hereditarias.

= Vasculitis.

= Enfermedades malignas (Ej. Carcinoma).

= Infecciones (Ej. VIH).

TABLA 6: CAUSAS DE NEUROPATIA

‘ Causas de neuropatia

Enfermedades metabdlicas

Citotoxicos
Nitrofurantoina

Diabetes Mixoedema

Amiloidosis Porfiria

Uremia Deficiencia de vitaminas (tiamina, B12, B6,
piridoxina)

Farmacos y drogas

Alcohol Isoniazida

Enfermedades infecciosas o inflamatorias

Lepra

Sindrome de Guillain-Barré

Polineuropatia crénica inflamatoria
desmielinizante
Poliarteritis nodosa

Enfermedades neoplasicas

Carcinoma de bronquios o gastrico

Linfoma

Enfermedades genéticas

Charcot-Marie —Tooth

Neuropatias sensoriales hereditarias.
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1.3.6 Tipos de Neuropatia

Encontramos diferentes tipos de afectacion neuropatica en el paciente diabético:

= Neuropatia sensitivo-motora periférica bilateral simétrica cronica.
= Neuropatia motora proximal.

= Neuropatia focal.

= Neuropatia sensitiva aguda dolorosa.

= Neuropatia autonoma.

1.3.6.1  Neuropatia sensitivo-motora periférica bilateral
simétrica distal cronica

Es la mas frecuente de las neuropatias. Predomina la afectacién sensitiva,

posteriormente mixta (sensitivomotora) y raramente es Unicamente motora (7

1.3.6.1.1Sensitiva

Debido a que la afectacion del nervio es dependiente de la longitud, habitualmente
afecta a las extremidades inferiores, pero en algunas ocasiones también puede haber sintomas

en las extremidades superiores.

Cuando la alteracion se localiza en el pie, las manifestaciones clinicas suelen ser
simétricas y distales, inicialmente en los dedos, progresando en sentido ascendente incluso
hasta mitad de la pantorrilla, adoptando una distribucion en forma de “calcetin”. Se afectan
tanto las fibras cortas y pequefias (mielinizadas y no mielinizadas de la sensibilidad térmica y
dolorosa) como las largas y de mayor diametro (mielinizadas de la sensibilidad vibratoria y
propioceptiva). Los sintomas clinicos pueden variar dependiento del tipo de fibras que se

encuentren alteradas.

El comienzo es insidioso y puede estar presente en mas del 10% de los pacientes DM2
en el momento de su diagndstico. En un 50-70% de los pacientes la neuropatia es asintomatica
(hipoestesia o anestesia) perdiendo la capacidad protectora. Inicialmente se afectan las fibras
mas pequefias no mielinizadas que conducen la sensibilidad térmica y posteriormente las

fibras largas mielinizadas que recogen la sensibilidad vibratoria y propioceptiva (72),
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El dolor neuropético afecta a un 10-20% de los diabéticos ", pero su diagnéstico en
ocasiones es complejo, porque los sintomas son diversos y dificiles de describir por el

paciente:

= Parestesias dolorosas (sensacién de pinchazos).

= Sensacion de entumecimiento o acorchamiento.

= Hormigueo (como si tuviera insectos por el pie).

= Como si caminara por cristales rotos.

= Sensacion de corriente eléctrica o banda ajustada en los pies.

= Alodinia mecanica y térmica (como si tuvieran los pies sumergidos en agua fria o en un
bloque de hielo).

= Disestesias desagradables.

= Hiperalgesias, fendmeno de sumacion (dolor que incrementa frente a un estimulo

aplicado de forma repetitiva) y calambres.

Boulton afade a estos sintomas “la inestabilidad”, como resultado de una alteracion

51 Habitualmente los sintomas son de aparicién

de la propiocepcion y de la funcién motora
nocturna y mejoran con la deambulacién o el movimiento del pie. No existe una explicacion
clara del empeoramiento del dolor por la noche, posiblemente esté relacionado con la
ausencia de distracciones "% lo qgue les impide conciliar el suefio empeorando su calidad de

vida ",

(76)

El modelo desarrollado por Pfeifer y colaboradores propone agrupar los sintomas

en tres categorias de dolor neuropatico: disestesia, parestesia y dolor muscular (tabla 7).

TABLA 7: DESCRIPTORES DEL DOLOR NEUROPATICO

Disestesia Parestesia Dolor muscular
. - Pinchazos con agujas. - Dolor sordo
- Sensacion urente
. - Descarga eléctrica - Calambres nocturnos
- Sensacion guemadura
- Entumecimiento - Sensacion de banda
solar
. . - Como pies en agua apretada
- Hormigueo en la piel P g P
. helada - Dolor profundo
- Sensacion dolorosa con
. - Como un cuchillo - Espasmos
objetos que
- Dolor insoportable - Como dolor de muelas

normalmente no hacen

dafio (Ej. Sabanas) - Dolor lancinante
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Los sintomas de la NP no se correlacionan con la gravedad de la enfermedad, ya que
pueden desaparecer cuando la degeneracidn nerviosa progrese o incluso empeorar cuando los

nervios se regeneren después de instaurar un tratamiento ",

1.3.6.1.2 Motora

Provoca debilitamiento de la musculatura intrinseca del pie, dando lugar a un
desequilibrio entre los musculos agonistas y antagonistas, dando lugar a un desplazamiento de
la almohadilla grasa plantar que desencadena en deformidades digitales. Varios autores (78,79)
han confirmado en pacientes con DM la presencia de una atrofia de la musculatura intrinseca

mediante resonancia magnética.

Por otro lado, existe una limitaciéon de la movilidad articular en tres articulaciones:
tibioperonea astragalina (80) subastragalina ‘81)y primera metatarsofalangica (82), posiblemente
debido a la glicosilaciéon no enzimatica del colageno tipo 1 que produce un engrosamiento en

tendones y capsula articular, lo que provocaria patrones de sobrecarga plantares.

En algunas ocasiones el paciente refiere dificultad para mantener el equilibrio cuando
tiene los pies juntos, o incluso ataxia de la marcha cuando camina en la oscuridad por pérdida

de la sensibilidad propioceptiva .

1.3.6.2  Neuropatia motora proximal de miembros inferiores

Suele cursar como un cuadro agudo con dolor intenso, punzante o sensacién de
guemazoén en el muslo o en la zona lumbar. Es de afectacion predominantemente motora,
observando una atrofia y debilidad del cuadriceps y de la musculatura pélvica. Habitualmente
en el inicio es unilateral y posteriormente bilateral. Se cree que su origen es inflamatorio con
vasculitis o inmunitario. En ocasiones, el cuadro sintomatolégico puede autolimitarse en 1-3

afnos o ser necesario tratarlo con corticoides.

1.3.6.3  Neuropatia focal

Se produce como consecuencia de la afectacién exclusiva de un solo nervio.
Generalmente afecta a pacientes de edad avanzada. Se asocia a dolor que suele resolverse en
6-8 semanas. Es frecuente la afectacion de los pares craneales oculomotores (lll, IV y VI) o del

facial (VII), y al nervio cubital, mediano, femoral, ciatico sural y peroneo. Un ejemplo es la
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neuropatia por atrapamiento de nervios periféricos como el tunel carpiano, que presenta una

prevalencia alta y una edad de aparicién mas temprana que en la poblacion general.

1.3.6.4  Neuropatia sensitiva aguda dolorosa

Ocurre en pacientes con mal control metabdlico o en aquellos mal controlados donde

se consigue un tratamiento éptimo de forma brusca.

Se presenta como sensacion de quemazdn en la cara anterior de los muslos vy
evoluciona hacia dolor intenso que puede extenderse incluso a la cara anterior de toda la
pierna, con marcada exacerbaciéon nocturna. Rara vez existe afectacién motora, aunque el

reflejo aquileo suele estar reducido. Habitualmente los sintomas se resuelven en unos meses

(51)

1.3.6.5  Neuropatia autonoma

Afecta al sistema nervioso auténomo vasomotor, visceromotor y a las fibras
sensoriales que inervan cada érgano. Se manifiesta con la disfuncién de uno o mas érganos

) (83)

(cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario, sudomotor u ocular y puede presentar

una clinica evidente o ser subclinica.

Es necesario valorar correctamente los signos y sintomas durante la anamnesis,
aunque en muchas ocasiones las manifestaciones clinicas no aparecen hasta bastante tiempo

después del diagndstico de DM.

1.3.6.5.1Cardiovascular

La prevalencia estimada de neuropatia cardiovascular es de 20% en pacientes con DM
y aumenta hasta el 65%-70% en pacientes de edad avanzada, con diabetes de larga evolucién
mal controlada y otras comorbilidades (hipercolesterolemia, hipertension arterial y obesidad).
Se ha descrito afectacidén en pacientes con sindrome metabdlico e intolerancia a la glucosa (sin
diabetes mellitus establecida), lo que indicaria un dafio progresivo desde el mismo momento

gue comienzan las alteraciones metabdlicas.

Las manifestaciones clinicas incluyen intolerancia al ejercicio, isquemia silente,
taquicardia sinusal inapropiada, hipotensidn ortostatica y postprandial, trastorno de la funcion

diastélica y muerte subita, entre otros.
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La hipotensidn ortostatica aparece en el 6-18% de los pacientes y suele ser el primer
indicativo de afectacion cardiovascular ®¥. La hipotensién postprandial es secundaria al dafio
en la inervacién del lecho esplacnico y los sintomas inicialmente son después de comidas
copiosas, pero posteriormente, cuando progresa la enfermedad, aparece después de cualquier

tipo de alimentacion.

La presencia de neuropatia autondmica cardiovascular se asocia a un riesgo relativo de
mortalidad de 1,55-3,65 ®* con un mayor riesgo de muerte subita y una alta prevalencia de

enfermedad coronaria y de disfuncién del ventriculo izquierdo (®3)

1.3.6.5.2Gastrointestinal

Causa alteracidn de la motilidad gastrointestinal que a su vez puede estar asociada a
sintomas gastrointestinales, pobre control glucémico, alteracion de la absorcion de nutrientes

y alteracion de la presidn arterial postprandial.

Las manifestaciones esofagicas de la neuropatia diabética como el peristaltismo
anormal, las contracciones espontaneas y la alteracién del tono del esfinter esofagico inferior,

provocan reflujo esofagico y disfagia.

La velocidad de vaciado gastrico es fundamental en el control de la glucemia y en la
respuesta de la hormona incretina que interviene en el control glucémico. La gastroparesia,
definida como un retraso del vaciado gastrico sin causa obstructiva, es la manifestacion mas
importante en la neuropatia auténoma gastrointestinal, afectando al 30-50% de los pacientes
con diabetes DM1 o DM2 ). E| principal sintoma asociado es la plenitud postprandial, siendo
mas frecuente en pacientes que presentan un mal control metabdlico. Para el diagndstico de
gastroparesia es necesario medir el vaciado gastrico a través de gammagrafia o ecografia si el

contenido es liquido o semiliquido .

Con frecuencia existe afectacién del intestino grueso y delgado y de la movilidad
anorectal. La diarrea aparece en un 20% de los pacientes diabéticos y refleja un transito rdpido
o lento, complicado habitualmente, por un sobrecrecimiento bacteriano. La incontinencia fecal
nocturna se relaciona con una reduccion del tono del esfinter anal interno. El estrefiimiento

también se ha descrito en un 60% de diabéticos de larga evolucion.

La clinica del paciente permite sospechar la existencia de una neuropatia autbnoma
gastrointestinal y por ello es necesario realizar una detallada anamnesis explorando posibles

sighos de afectacién digestiva. El Diabetes Bowel Symptom Questionnaire (DBSQ) es un
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cuestionario validado sobre sintomas gastrointestinales (dolor o distensién abdominal,
disfagia, diarrea, nduseas o vomitos, estrefiimiento, reflujo...) sufridos en los tres ultimos

(87)

meses "’ que ayuda a una aproximacion al diagndsico.

1.3.6.5.3Urinario

La neuropatia diabética con frecuencia produce disfuncion de la vejiga por alteracion
del musculo detrusor y de los receptores uroteliares. Su prevalencia se estima entre el 43% vy el
87% en DM1 y el 25% en DM2, existiendo una correlacion entre neuropatia periférica y

cistopatia del 75-100% .

El principal sintoma en la mujer es la incontinencia urinaria. Existe una asociacion
significativa entre ésta y la duracion de la diabetes, neuropatia periférica y retinopatia. Para

facilitar su estudio se dispone del cuestionario ICIQ-SF validado en castellano (88)

En el hombre es mas frecuente presentar sintomas del tracto urinario inferior,
principalmente en la DM1, afectando a cerca del 20% de los pacientes segln el estudio
“Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC), donde determinaron una relacion significativa con la disfuncién
eréctil. Sin embargo, en este este estudio no se observd relacion entre los problemas

®) |a clinica mas habitual es

genitourinarios y el control glucémico medido con la HbAlc
disuria, nicturia e incompleto vaciado de la vejiga, aunque también puede aparecer cistitis de

repeticidn o incontinencia urinaria de urgencia.

Es importante preguntar en la anamnesis acerca de la presencia de estos sintomas
para poder detectar esta complicaciéon de forma temprana. La infeccidon del tracto urinario
debe ser diagnosticada con un cultivo, siendo especialmente esos pacientes susceptibles a

infecciones por Escherichia Coli.

La vejiga neurdgena existe una pérdida del funcionamiento normal de ésta por
lesiones de una parte del sistema nervioso. Una vejiga neurdgena puede ser de baja actividad
(hipotonica), siendo incapaz de contraerse (no contractil) y de vaciarse adecuadamente, o
puede ser hiperactiva (espastica), vacidandose por reflejos incontrolados. Se diagnostica
mediante test urodindmicos como la cistomanometria, el estudio miccional de presion del flujo

o las pruebas electrofisioldgicas.
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1.3.6.5.4Genital

La disfuncién eréctil y la sequedad vaginal que impiden una satisfactoria relacién
sexual, suelen ser los problemas mas frecuentes entre la poblacién diabética con neuropatia

autondmica.

La prevalencia entre hombres diabéticos de disfuncién eréctil varia de un 35% a un
90%, dependiendo de la poblacidn estudiada y el método utilizado para su medicion. Ademas,
es un buen predictor de riesgo cardiovascular y un factor independiente de enfermedad

arterial coronaria y de mortalidad por enfermedad cardiovascular.

1.3.6.5.5Sudomotor

Las glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras largas, finas y amielinicas del
Sistema Simpatico, que se danan en fases tempranas de la diabetes, dando lugar a
hiposudoracidon o anhidrosis en extremidades inferiores, con la consiguiente aparicién de
grietas en los pies que pueden ser la puerta de entrada de una infeccién. Por ello, la ADA y el

| (86500 parq

grupo de Investigacion de Toronto recomienda valorar esta sequedad de la pie
detectar una disminucién de la sudoracidn existen varios test que han demostrado fiabilidad,
destacando el Sudoscan® y Neuropad®. El hecho de que la disfuncién sudomotora esté
documentada en pacientes con intolerancia a la glucosa © hace que algunos autores sugieran
utilizar estas herramientas como prueba para un cribado inicial y en caso de obtener

resultados alterados, llevar a cabo una valoracion neuropatica mas completa (92),

Paraddjicamente la disminucién de la sudoracidon en los pies de los pacientes con
neuropatia diabética se asocia a un exceso de sudoracion en otros lugares como la cara o el

cuello de forma compensatoria (98

La disfuncién vasomotora también puede produciruna artropatia de Charcot o un

edema neuropatico en las extremidades inferiores por disfuncion de los shunts arteriovenosos.

1.3.7 Exploracidon de la neuropatia

La ADA en 2016 recomienda ®*):

= (Cribado de polineuropatia distal simétrica mediante pruebas clinicas simples, en el

momento del diagndstico de DM2, a los 5 afios del diagndstico de DM1, y a partir de
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ese momento al menos anualmente. (Recomendacién B). Una vez diagnosticada la

neuropatia sensitiva, la exploracion se repetira cada 3-6 meses 54

= La electrofisiologia raramente es necesaria, excepto en situaciones donde la clinica sea
atipica (Recomendacion E).

= (Cribado de signos y sintomas de neuropatia auténoma cardiovascular en el momento
del diagndstico de DM2, a los 5 afios del diagndstico de DM1. Normalmente no son
necesarias pruebas especiales (Recomendacion B).

= Tratar los sintomas especificos relacionados con la polineuropatia distal simétrica y

neuropatia autonoma para mejorar la calidad de vida del paciente (Recomendacién E).

La exploracion de la neuropatia periférica y autondmica no es sencilla, requiere
tiempo en consulta, disponibilidad del instrumental necesario y experiencia en su manejo.
Ademas, los criterios de exploracidn en algunos casos no tienen suficiente consenso, lo que

dificulta la comparabilidad de los resultados obtenidos.

1.3.7.1  Neuropatia sensitiva

La ADA recomienda valorar la sensibilidad al dolor con el pinprick, la sensibilidad
vibratoria con el diapasén de 128 Hz y la sensibilidad de la presidon con el monofilamento de 10

 (33.90)

8

1.3.7.1.1Sensibilidad a la presion

La ADA, Canadian Diabetes Association (CDA) y el National Institute for Health and
Clinical Exellence (NICE), recomiendan la utilizacion del monofilamento en la exploracion del
pie diabético 50 Es considerado por muchos estudios la herramienta mas adecuada para

(50,95)

realizar un cribado neuropatico , aunque otros autores abogan por el uso del diapasén

como herramienta de mayor valor predictivo (98

Se trata de un filamento de nylon que ejerce una presidn sobre la piel cuando es
flexionado, estableciendo el umbral de pérdida de sensibilidad protectora ©7.9%) Birke y Sims (59)
determinaron el grosor del monofilamento de 5.07mm de didmetro como el mas adecuado
para detectar el grado de sensibilidad protectora en pacientes con neuropatia por diabetes o
lepra. Desde entonces, varios estudios ©7.%) han sefialado que la presién de 10 gr ejercida por
el monofilamento 5.07 es la mas adecuada, a pesar de que otros autores creen que el

monofilamento 4.21 es mas preciso (100)
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Se trata de un instrumento de facil manejo y econdmico, aunque la durabilidad es
corta *°*) con lo gue es necesario recambiarlo para no alterar los resultados. Muchos son los
estudios que han determinado la fiabilidad de esta herramienta en el cribado de neuropatia en

relacién con otras pruebas diagndsticas 10%1021%)

. Es utilizado como predictor de riesgo de
Ulceras y amputacién, de manera que cuando el paciente no detecta el monofilamento existe
un riesgo de hasta cinco veces de ulceracién (OR 5,4; IC 95%: 2,6-11,6; p < 0,001) (54 aunque

(110)

Miranda-Palma y colaboradores creen que el monofilamento no es adecuado para

identificar este riesgo por su baja sensibilidad.

Sin embargo, a pesar de su extendido uso, existe una gran variabilidad en la
sensibilidad y especificidad de esta herramienta debido a las diferentes metodologias
utilizadas en los estudios llevados a cabo (tipo de paciente, nimero de zonas exploradas, tipo
de monofilamento...), encontrando un rango de sensibilidad del 57% al 93%, una especificidad
del 75% al 100%, un valor predictivo positivo del 84% al 100% y un valor predictivo negativo
del 36% al 94% %' | 4 reproductibilidad de la prueba también es variable, moderada o alta,

en funcién de la metodologia empleada por los autores (109)

No existe un consenso sobre las areas del pie que deben ser valoradas. El nimero de
zonas que se recomienda explorar oscila entre tres y quince. En individuos normales la
sensibilidad al monofilamento es mayor en el dorso del pie y menor en el talén y por ello la
gran mayoria de las recomendaciones consideran que la exploracion de cuatro puntos distales
en la planta del pie representa la exploraciéon dptima, aunque si se aumenta el nimero de

zonas mejora la sensibilidad de la prueba.

Areas de exploracion

(112) racomienda en 2012 la

The International Working Group on Diabetic Foot (IWGDF)
exploraciéon de tres zonas en cada pie: primera y quinta cabeza metatarsal y zona plantar del
primer dedo. La ADA en 2008 ™3, |a guia de practica clinica sobre diabetes tipo 2 del
Ministerio de Sanidad " y la Red de Grupos de estudio de la Diabetes en Atencion primaria
de la salud (grupo REDGEDAPS) 4 recomiendan examinar cuatro zonas en cada pie: primera,
tercera y quinta cabeza metatarsal y zona plantar del primer dedo. Forouzandeh 113 realiza la

prueba en 6 zonas de cada pie y otras guias recomiendan valorar 10 zonas #&0>*16117)

porque
incluye mayor nimero de dermatomas (12, 32 y 52 dedo; bajo 12, 32 y 52 cabeza metatarsal;
zona medial y lateral del mediopié, zona plantar del talén y zona dorsal del mediopié)

aumentando la sensibilidad y especificidad de la prueba. El documento de consenso CONUEI
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(54) aconseja explorar 11 zonas, en la cara plantar de talén, arco plantar (lateral y medial),

cabezas de 19, 32 y 52 metatarsiano, pulpejos de 12, 32 y 52 dedos, dedo y dorso del pie entre

1%) afade la exploracion de tres zonas, con un

el 12 y el 22 dedos. Modawal y colaboradores
total de quince, para detectar neuropatias mas incipientes mejorando la especificidad

diagnostica.

Interpretacion de los resultados

El nimero de zonas alteradas para considerar la prueba patoldgica también varia
dependiendo de las diferentes guias y estudios consultados. Muchos de ellos consideran

suficiente para el diagndstico de neuropatia la ausencia de percepcién de presion en un solo

(100,104,105,108,110,111,118) F (112)

punto o drea , mientras que guia IWGD cataloga neuropatia cuando

(94,106,117)

no se detectan dos areas de tres exploradas y otros autores cuando no se percibe el

monofilamento de naylon en cuatro o mas sitios de los valorados.

TABLA 8: DIFERENTES INTERPRETACIONES DE LA TECNICA CON MONOFILAMENTO 5.07.

Ne de sitios valorados N2 de sitios alterados para

Estudios N o diagnéstico de NP Sensibilidad Especificidad

Miranda-Palma et al. 4 1/4 86 58

Lee et al. 10 1/10 93.1 100
Kamei et al. 3 1/3 30.0 92.9
Boyko et al. 9 1/9 - -
McGill et al. 5 1/5 83 77
Armstrong et al. 10 4/10 97 83
Forouzandeh et al. 6 1/6 - -
Modawal et al. 15 4/15 - -

Gin y colaboradores sugieren que el monofilamento es Util para identificar Unicamente

pacientes de muy alto riesgo, debiendo utilizar otros métodos diagndsticos como el

biotensiometro para identificar a pacientes de menor riesgo **°.

La mayoria de las guias recomiendan la utilizacién de dos pruebas en la valoracion de

la neuropatia sensitiva, el monofilamento combinado con otra prueba diagndstica ©%9%314)

para obtener una mayor sensibilidad. La combinacidn mas recomendable es la valoracién de la
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sensibilidad a la presién (monofilamento) y la vibracién (diapasén o biotensiometro) 22042,

ya que mejora la fiabilidad de los resultados y predice mejor la aparicion de ulceras.

La presencia de dos pruebas alteradas tiene alta sensibilidad y por tanto disminuye la
probabilidad de falsos negativos, es decir, evita que pacientes con neuropatia no sean

diagnosticados. Ninguna prueba anormal descartaria afectacién neuropatica “*?.

1.3.7.1.2Sensibilidad vibratoria

Esta sensibilidad valora los corpusculos de Meisner, Merkel, Pacini y Ruffini, y las fibras
mielinizadas largas y de grueso calibre (AB). Se explora a través de un diapasén que se coloca
sobre las prominencias 6seas. La ADA ©9 recomienda su exploracion en la zona distal del
primer dedo sin especificar la localizacién exacta en el mismo. Perkins y Bakker (112,122)
aconsejan colocar el diapason sobre la zona dorsal de la articulacién interfalangica y sobre los

(123)

maléolos. El estudio reciente de Takahara indica que el maléolo medial, el primer y el

quinto dedo son las zonas mas adecuadas para la exploracién, pero el estudio de O'Brien (124)
defiende que la mejor localizacion para valorar la sensibilidad vibratoria es el dorso del primer

dedo, a nivel del pliegue proximal de la ufia.

Cuando éste no esta graduado, se considera patoldgico si el paciente no siente la
vibracién en el dedo mientras que el examinador continda percibiéndola en la mano (3
considerando riesgo de ulceracién, cuando el paciente no percibe vibracién en dos de las tres
veces testadas **?. Oyer y colaboradores 123 determinan la existencia de riesgo de ulceracién
cuando el paciente nota la vibracidén < 4 segundos. Si se utiliza un diapasdén graduado, se

considera normal un valor medio por encima de 6 en pacientes menores de 60 afios y por

encima de 4 en pacientes mayores de 60 anos.

La imposibilidad de notar el diapasdn en la zona dorsal del primer dedo tiene el mismo

significado que no percibir el monofilamento 5.07 (74

1.3.7.1.3Sensibilidad dolorosa

Discrimina el estimulo a través de las terminaciones libres y los nociceptores. El

estudio de Perkins *??

encontré esta prueba adecuada para el cribado de neuropatia en
pacientes con DM. Se utiliza una punta metalica no punzante para no lesionar al paciente,

colocéandola en los diferentes dermatomas del pie.

El drea recomendada para la exploracidon es la zona dorsal del primer dedo, a nivel de

la articulacidn interfalangica o pliegue ungueal. La ausencia de sensibilidad dolorosa en este
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punto indicaria que se trata de un paciente con riesgo de complicaciones neuropaticas (13)

Algunos autores indican la importancia de explorar también la zona plantar del primer dedo, la

(126)

primera y la quinta cabeza metatarsal o las areas plantares exploradas con el

monofilamento para mejorar la sensibilidad de la prueba.

1.3.7.1.4Sensibilidad térmica

La sensacion de calor se transmite por fibras amielinicas y corpusculos de Ruffini,
mientras que el frio se transmite por fibras mielinicas, amielinicas del tipo C y corpusculos de

Krause.

Se puede valorar con distintos dispositivos: barra térmica, termoskin o roll temp, o
tubos de ensayo con agua a diferentes temperaturas, aplicaindolos de forma alterna en los
distintos dermatomas del pie. El termoskin permite explorar esta sensibilidad con dos
temperaturas prefijadas, 252 y 402. Se considera que la sensibilidad esta alterada cuando el

paciente no es capaz de discriminar si la temperatura aplicada es fria o caliente.

1.3.7.1.5Sensibilidad tactil

Valora los corpusculos de Merkel. La exploracion se realiza con una torunda de
algodon sobre zona dorsal y plantar del primer dedo, y la primera y quinta cabeza metatarsal,
considerando que esta alterada cuando el paciente no es capaz de detectar este estimulo

sobre la piel.

1.3.7.2  Neuropatia motora

La neuropatia motora es la responsable de la presencia de deformidades en el pie que
convierten a éste mas susceptible a presentar Ulceras cutaneas. Es debido a un desequilibrio
entre musculatura intrinseca del pie, flexora y extensora (lumbricales e interdseos), dando

lugar a deformidades digitales ‘78)y alteraciones de la huella plantar.

Es frecuente que los pacientes diabéticos presente una alteracién en la posicion del pie

(127,128)

debido a la afectacién de los nervios motores y esto puede valorarse mediante el “Foot

posture index” (FP1) o mediante el analisis de la huella plantar (Tabla 10).

La altura del escafoides también nos permite conocer la posicién del pie,

determinando la presencia o no de excesiva pronacién del mismo. La caida del escafoides o

(129,130)

“navicular drop” definido por Brody se calcula comparando la distancia entre la
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tuberosidad mas prominente del escafoides y el suelo en bipedestacién y posteriormente en

posicion relajada.

La articulacion tibioperonea astragalina, articulacién subastragalina &% y 1°

articulacién metatarsofalangica ®?

pueden también tener limitada su movilidad lo que ayuda a
aumentar la deformidad y favorecer el exceso de presion en determinadas areas del pie y por

tanto la ulceracion.

Los reflejos tendinosos profundos estan reducidos o ausentes en los pacientes con
neuropatia, siendo muy frecuente en aquellos que presentan mas de 15 afios de evolucion de

la enfermedad ¥,

TABLA 9: PARAMETROS UTILIZADOS PARA VALORAR LA PRESENCIA DE DEFORMIDADES EN EL PIE.

Autor/es y aiio Parametro medido Valores

indice postura del pie (FP1)

(131)
Redmond et al Puntuacién 0-5: Pie normal
(2006) Método observacional de Puntuacién: 6-9: Pie pronado
b clasificacion de la postura estatica | pyntuacién>=10: Altamente pronado
Redmond et al del pie. Puntuacion -1 a -4: Pie supinado
(2008) Puntuacién: -5 a -12: Altamente supinado
Caida del escafoides (Navicular drop)
Brody et al (129) Diferencia entre la medicién de la Valores normales: 6-9 mm
(1982) tuberosidad medial del escafoides Valores >3 mm: P.ie ronado
Muller et al > en posicidn neutra y en posicidn o P .
. . Valores <6 mm: Pie supinado
(1993) relajada del pie.
indice del Arco (Arch Index-Al)

Proporcién entre las dreas de .
Cavanagh y Rodgers . Valores 0,21<AI<0,26: Pie normal
(133) contacto de las diferentes partes

Valores <=0,21: Arco alto

de la huella plantar excluyendo los )

(1987) dedos Valores >=0,26: Arco bajo
indice de Chippaux-Smirak (ICS)
Cavo 0%
. L Normal 0,1-29,9%
. . Porcentaje calculado al dividir la )

Chipaux-Smirak L. . Intermedio 30-39,9%

anchura mdaxima del itsmo y la del .
et al antepid Bajo 40-44,9%

pie. Plano >=45%
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‘ Autor/es y aiio Parametro medido Valores
indice de Staheli
Staheli et al 3 Proporcién entre la anchura Pie normal: 0,30-1
(1987) maxima del itsmo y la anchura Pie cavo <0,30

maxima del talon. Pie plano >1

indice de Hernandez Corvo

Pie plano (0-34%:)
Pie plano/normal (35-39%)

Hernandez Corvo Determinacion de la tipologia del Pie normal (40-54%)

et al 13 pie segun mediciones realizadas Pie normal/cavo (55-59%)

(1989) sobre la huella plantar (“medida Pie cavo (60-74%)
fundamental”). Pie cavo fuerte (75-84%)

Pie cavo extremo (85-100%)

1.3.7.3  Neuropatia Auténoma

Se manifiesta con la disfuncion de uno o mas drganos (cardiovascular, gastrointestinal,

genitourinario, sudomotor u ocular) (®3)

1.3.7.3.1Sistema cardiovascular

Las manifestaciones clinicas de la neuropatia cardiovascular son la presencia de

taquicardia, intolerancia al ejercicio, hipotension ortostatica e isquemia miocardica silenciosa.

Algunos signos como la taquicardia, el ortostatismo o la intolerancia al ejercicio
pueden ser facilmente evaluados mediante la historia clinica, mientras que otros requieren de
un examen fisico que permita evaluar el funcionamiento del sistema cardiovascular. La
variacion de la frecuencia cardiaca durante la respiracion profunda y la maniobra de Valsalva,
son indices de la funcion parasimpatica, mientras que la presidn ortostatica, la respuesta de la
presién arterial a la maniobra de Valsalva y la distensién muscular isométrica sostenida, son

indicios de la funcion simpatica.

La ADA y la ANA recomiendan tres pruebas de las describas por Ewing ">

para su
diagndstico. Las pruebas recomendadas son la prueba de respiracion profunda, la maniobra de

Valsalva y la prueba de ortostatismo.
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1.3.7.3.2Sistema sudomotor

Se valora la presencia de alteraciones de la sudoraciéon con el test Neuropad®. Este test
ha sido comparado con otras herramientas usadas en el cribado de pacientes diabéticos como
el cuestionario Neuropathy Disability Score (NDS), Michigan Neuropathy Screening Instrument-

Questionnarire (MNSI) o el Diabetic Neuropathy Index 2.

También se han comparado sus indicadores de validez con otras exploraciones
neuropaticas como el uso del biotensiometro, encontrando en relacién a éste, que la
sensibilidad del Neuropad® es mayor (97,8% vs 78,9%) y la especificidad es menor (67,2% vs

85,9%)37).

Tiene una alta reproductibilidad, una sensibilidad de 65.1-100%, un valor predictivo
negativo de 63-100%, con una moderada especificidad de 32-78.5% y un valor predictivo
positivo de 23.3-93.2% para el diagndstico de neuropatia periférica **®. En la siguiente tabla se
puede observar la sensibilidad y especificidad del Neuropad® para la determinacion de NP y

neuropatia auténoma segun diferentes autores ®® (tabla 11).

Se ha encontrado asociacién entre la respuesta al cambio de color del Neuropad® y
otros test especificos de valoracién autondmica cardiovascular, como la variabilidad del ritmo
cardiaco con la respiracion profunda o la hipotensidn ortostatica ©2 1o gue ha hecho sugerir a

algunos autores su utilizacién como herramienta de cribado de afectacion cardiovascular.

TABLA 10: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL NEUROPAD®.

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Neuropatia periférica

Liatis et al. 86 67
Spallone et al. 85 31
Papanas et al. 94 70
Papanas et al. 95 68
Quattrini et al. 85 45

Neuropatia Autonémica

Liatis et al. 59 46

Spallone et al. 82 27
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(139) <o observé una buena

Ademas en el estudio realizado por Papanas
reproductibilidad interobservador con un acuerdo en el diagndstico entre dos examinadores

distintos de un 98%.

Otro aspecto a tener en cuenta es que un tercio de los pacientes con exploracion
neuroldgica normal presentan alterada la prueba de Neuropad®, lo que ha sugerido que podria
existir una afectacion sudomotora en las primeras fases de una neuropatia, considerando la
posibilidad de utilizar este test en la deteccidon temprana de la misma (1381900 Ademas, se ha

encontrado una relacidn significativa entre la alteracién de la sudoracidn con el Neuropad® vy la

(141) (142)

limitacion de la movilidad articular del tobillo y el aumento de temperatura qgue se

asocia a un mayor riesgo de ulceracion.

1.4 CUESTIONARIOS PARA LA VALORACION DE LA
NEUROPATIA

Actualmente disponemos de diversas escalas que permiten valorar la neuropatia en
pacientes con DM, pero pocas son las que valoran sintomas sensitivos, motores y autonomos.
Muchas de ellas estan compuestas por dos cuestionarios, uno que explora la sintomatologia
sensitiva y otro formado por pruebas clinicas para examinar la presencia o no de neuropatia.
Su uso requiere bastante tiempo debido a que la mayoria de ellos son cuestionarios realizados

por el explorador y no son autoadministrados, con lo que no reduce el tiempo de consulta.

Solo esta validada en espafiol el Douler Neuropathique 4 (DN4), no pudiendo utilizar el
resto de escalas en pacientes de habla hispdnica. Tiene el inconveniente de que esta validado
para dolor neuropatico en general, no siendo especifico de diabetes y ademdas no valora la

presencia de neuropatia motora ni auténoma.
Los cuestionarios utilizados para la valoracion de neuropatia son:

= Neurological Symptom Score (NSS)

= Diabetic Neuropathy Symptom Score (DNS)
= Diabetic Neuropathy Examination (DNE)

= Neuropathy Disability Score (NDS)

= Neurological Disability score

= Neuropathy Total Symptom Score-6
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= Toronto Clinical Neuropathy Score Douler Neuropathique en 4 Questions (DN4) y DN4-
interview

=  Michigan Neuropathy screeening instrument (MNSI)

= The survey of Autonomic Symptoms (SAS)

=  Michigan Diabetic Neuropathy Score (MDNS)

= Neuropathy Symptom Profile (NPS)

= Total Neuropathy score (TNS)

= Neuropathy impairment score in the lower limbs (NIS-LL)

1.4.1 Neurological Symptom Score (NSS)

Fue desarrollado por Dyck y ha sido utilizado en numerosos estudios de polineuropatia
diabética. Se trata de un cuestionario que valora la neuropatia de forma general, no solo a
nivel de miembro inferior. Consta de 17 items, 8 valoran la presencia de debilidad muscular, 5
las alteraciones sensitivas y 4 la presencia de sintomas autondmicos. Los items ausentes tienen

una puntuacién de 0y los presentes una puntuacion de 1. La puntuacion maxima es 17.

1.4.2 Diabetic Neuropathy Symptom Score (DNS)

El DNS consta de 4 preguntas que exploran la presencia de sintomas sensitivos durante
al menos dos semanas (propiocepcion, quemazadn, dolor, entumecimiento y hormigueo en los
pies o piernas). La puntuacién maxima es de 4 puntos, pero una puntuacién entre 1y 4

indicaria presencia de PNP.

Meijer y colaboradores ***)

validaron esta escala para discriminar entre pacientes cony
sin neuropatia, utilizando la escala DNE, la exploracion con el monofilamento Semmes-
Weinstein y el biotensiometro en 73 pacientes con diabetes. Fue comparada con el NSS y la

correlacidon entre ambos cuestionarios fue alta.

(144-148)

Esta escala ha sido usada en diferentes estudios sobre neuropatia periférica.

(149)

Tiene la ventaja de ser rapida y facil de realizar , Y presenta una aceptable

sensibilidad (53,6%) y especificidad (55,17%) cuando se compara con el biotensiometro ***.
Sin embargo, a diferencia de otras escalas no valora la presencia de neuropatia motora y

autondmica.
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1.4.3 Diabetic Neuropathy Examination (DNE)

El DNE es una adaptacion del Neuropathy Disability Score (NDS) realizada en 2000 por

(150)

Meijer y colaboradores y especifica para el diagndstico de polineuropatia diabética.

Esta herramienta de valoracién estd compuesta de 8 exploraciones clinicas, con una
puntuaciéon maxima de 16 puntos. La valoracidn se basa en la exploracidén y no en preguntas

realizadas al paciente.

Para su validacion se utilizé el monofilamento y el biotensiometro en 73 pacientes con
diabetes tipo 1 y 2, encontrando una concordancia inter e intraobservador y una
reproductibilidad buena. Cuando se utiliza junto con el DNS ayuda a evaluar la polineuropatia

incluso en polineuropatia subclinica, aunque el estudio de conduccion nerviosa es la prueba

mas precisa 7).

(151)

Diversos autores han demostrado su eficacia en el diagndstico de polineuropatia y

(152-154)

por ello ha sido utilizada en muchos estudios como herramienta de medicion.

1.4.4 Neuropathy Disability Score (NDS)

La escala NDS estd constituida por la valoracién de 4 pruebas clinicas diferentes:
sensibilidad vibratoria con el diapasdn de 128 HZ; pinprick, temperatura en el primer dedo y
valoracion de reflejos y ha sido modificada por Boulton en 2004 @53 Las sensibilidades
conservadas se puntuan con 0y las ausentes o reducidas con 1 en cada pierna. Los reflejos se
valoran en cada pierna con 0 si son normales, 1 presentes con refuerzo y 2 si se encuentran
ausentes. La puntuacién maxima alcanzada es 10, definiendo la polineuropatia clinica cuando

encontramos una puntuacion superior a 2 4% %9,

(4 compararon la sensibilidad, especificidad y eficacia en el

Bedi y colaboradores
diagnostico de PN de diferentes escalas (DNS, DNE, NSS y NDS) con estudios de conduccion
nerviosa y encontraron que el NDS (Neuropathy Disability Score) era la escala mas fiable para
la deteccidn y clasificacién de la polineuropatia diabética porque presentaba una sensibilidad

del 92,31%, una especificidad del 47,62% y una eficacia diagnostica del 77%.

El NDS presenta una alta correlacion con la edad, duracién de la diabetes, HbAlc,
presencia de microalbumina y de retinopatia *”). El estudio de Abbott **® realizado en

Inglaterra con una muestra de 9710 pacientes se determind que este cuestionario era una
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herramienta util para determinar el riesgo de ulceracidn, estableciendo un riesgo elevado si la

puntuacion del NDS era igual o mayor de 6.

1.4.5 Neurological Disability Score

(159) para medir el estado de la polineuropatia en

Realizada por Dyck y colaboradores
pacientes diabéticos. Se ha demostrado su utilidad en pacientes con neuropatia leve y
moderada con poca debilidad en la zona distal. Se exploran los nervios craneales, debilidad
muscular, reflejos y sensibilidades de presién, dolor, vibracion y propiocepcion en el primer
dedo. Puntua cada item de 0 (ausencia de déficit) a 4 (déficit grave). Esta escala neuropatica ha
sido usada en la valoracién de polineuropatias desmielinizantes inflamatorias crénicas como el

Guillain-Barré 10,

1.4.6 Neuropathy Total Symptom Score-6

Fue desarrollado y validado por Bastyr (161)

en 2005 para valorar la intensidad y
frecuencia de los sintomas sensitivos de la polineuropatia diabética después de administrar

tratamientos farmacolégicos en ensayos clinicos.

El Neuropathy Total Symptom Score-6 (NTSS-6) consta de 6 preguntas realizadas al
paciente para explorar sintomas como hormigueo, quemazon, opresién, ardor y calambres. Se
validé con 205 pacientes en 10 centros diferentes, encontrando una buena consistencia
interna, reproductibilidad y validez de constructo. La puntuacién del cuestionario es de 0 a
21,96. Valora la frecuencia de cada sintoma en “nunca”, “ocasional”, “frecuente” y “casi

continuo”. Una puntuacidon mayor de 6 indicaria la presencia clinica de sintomas neuropaticos.

(162-168)

Ha sido usado en diversos ensayos clinicos para medir los cambios de

sintomatologia sensitiva a lo largo del tiempo.

1.4.7 Toronto Clinical Neuropathy Score

El Toronto Clinical Neuropathy Score fue validado por Bril y colaboradores (165)

para
medir los cambios clinicos asociados con la progresion de la polineuropatia y clasificar la
gravedad de ésta. Compuesta por una puntuacion de sintomas sensitivos, otra puntuacion de
pruebas clinicas de sensibilidad y una dltima puntuacién de reflejos. El maximo obtenido

puede ser 19. Respecto a los sintomas sensitivos, explora la presencia de alteraciones en
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miembros inferiores (dolor, entumecimiento, hormigueo, debilidad, y ataxia) y en
extremidades superiores, graduandolos en ausentes (0 puntos) o presentes (1 punto). En
relacién a las pruebas de sensibilidad examina el dolor, presion, temperatura, vibracién y
posicién, clasificdandolos en normales (0 puntos) o anormales (1 punto). Finalmente valora el
reflejo aquileo y rotuliano como normales (0 puntos), reducidos (1 puntos) o ausentes (2

puntos).

Posteriormente Bril “’® en 2009 validé el Modified Toronto Clinical Neuropathy Score
(mTCN) en 65 pacientes para graduar mejor la neuropatia en estadios iniciales y eliminar las
pruebas de reflejo, ya que estos se encontraban alterados en las ultimas etapas de la
neuropatia y su resultado es dependiente de la edad del paciente y del explorador. Los
sintomas valorados son los mismos que el TCN, pero se cuantifican en ausentes (0 puntos),
presentes pero sin interferir en las actividades de la vida diaria ni en el bienestar del paciente
(1 punto), presentes con interferencia en el bienestar pero no en las actividades diarias (2
puntos) y presentes con interferencia en ambos (3 puntos). Las pruebas clinicas de sensibilidad
son valoradas como normales (0 puntos), reducida solo en el primer dedo (1 punto), reducida
en todos los dedos (2 puntos) y reducida o ausente en todo el pie (3 puntos). La puntuacion

maxima es 33.

Recientemente esta escala modificada ha sido traducida y validada al japonés para su

uso en este idioma 7Y,

(172-180)

El TCN ha sido usado en muchos estudios para diagnosticar la presencia de

polineuropatia diabética en estadios tempranos, siendo una de las mejores escalas para el

estudio de la neuropatia "%,

1.4.8 Douler Neuropathigue en 4 Questions (DN4)
y DN4- interview

(182)

Bouhassira y colaboradores crearon y validaron el DN4 en 2005 para el estudio del

dolor neuropatico. Sin embargo, no fue validada en pacientes diabéticos hasta 2011 por

(183). quien llevd a cabo un estudio en 158 pacientes con DM1 y DM2 donde midio la

Spollane
polineuropatia sensitivomotora mediante el cuestionario MNSI y MDNS, la vibracion con el
biotensiometro, la percepcidon de la temperatura y la realizacién de estudios de conduccion

nerviosa.
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El DN4 es una herramienta formada por 10 preguntas agrupadas en 4 apartados: siete
preguntas relacionadas con el dolor, dos preguntas que valoran la presencia de hipoestesia y

una pregunta sobre la existencia o no de alodinia.

(184)

Pérez y colaboradores validaron el DN4 en lengua castellana para el estudio de

sindromes dolorosos asociados a neuropatia en pacientes de habla hispanica.

Se ha usado en varios estudios para determinar la prevalencia de diabetes (185,186)

1.4.9 Michigan Neuropathy Screening Instrument

(MNSI)

Moghtaderi y colaboradores

(87) validaron este instrumento clinico para el estudio de

polineuropatia diabética en 176 pacientes con DM2. Se trata de una herramienta util para el
cribado de neuropatia, ya que permite detectar aquellos pacientes a los que se les debe

solicitar un estudio electrofisiolégico para su confirmacion diagndstica %8

Esta escala se basa en la suma de la puntuacién obtenida en un autocuestionario de 15
preguntas sobre sintomas sensitivos, la puntuacidon alcanzada mediante la observacién vy la
obtenida durante exploracion del examinador. En la exploracién se valora la apariencia del pie
(presencia de deformidades, piel seca, callos, infeccion y fisuras), la existencia de ulceracion, el

(188)

reflejo Aquileo y la sensibilidad vibratoria. Segin Feldman se considera patoldgica una

puntuacién 27 en el cuestionario y 22,5 en el examen clinico, aunque Herman (56

sugiere
presencia de neuropatia cuando en el cuestionario se obtenga una puntuacion >4, mejorando
la sensibilidad y especificidad de la herramienta. El gold estdndar que utilizaron para su

validacién fueron estudios electrofisiolégicos y biopsia del nervio.

El autocuestionario no tiene en cuenta sintomas motores ni autondmicos y no se
encuentra validado en castellano, por lo que no puede ser utilizado en pacientes que hablen

este idioma.

1.4.10 The survey of Autonomic Symptoms (SAS)

El SAS es un cuestionario de 11 preguntas para mujeres y 12 para hombres que explora
la presencia de sintomas autondmicos en el paciente diabético. Cada item esta cuantificado de

1 (poca intensidad de sintomas) a 5 (maxima intensidad). Fue validada en 2011 por Zilliox y

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



INTRODUCCION [60]

(189)

colaboradores comparandola con la escala Autonomic Symptom Profile (ASP) y con

pruebas de funcién sudomotora y de neuropatia cardiovascular.

(190) (191)

Posteriormente este cuestionario ha sido adaptado al aleman y al coreano para

su uso en la deteccion precoz de la neuropatia cardiovascular.

1.4.11 Michigan Diabetic Neuropathy Score
(MDNS)

Disefiado por Feldman

‘188), esta escala consta de dos partes, un examen clinico del

paciente donde se valora la sensibilidad en el dorso del primer dedo (vibracidn,
monofilamento, pinprick), la fuerza muscular (extension dedo de la mano, dorsiflexion de
tobillo y extensién del primer dedo del pie) y los reflejos (biceps, triceps, cuadriceps y tenddn

de Aquiles) y una segunda parte de medidas sistematicas sobre la conduccién nerviosa.

La puntuacién maxima de la escala es 46 y permite cuantificar la neuropatia en leve (7-

12 puntos), moderada (13-29 puntos) y grave (30-46 puntos).

1.4.12 Neuropathy Symptom Profile (NSP)

Cuestionario de 40 preguntas con respuestas dicotdmicas (verdadero o falso) de
sintomas que aparecen en la neuropatia periférica, explorando la neuropatia sensitiva, motora
y auténoma. La sensibilidad y especificidad de la escala se probé en pacientes con enfermedad

de motoneuroma, amiloidosis y diabetes (1s2)

1.4.13 Total Neuropathy score (TNS)

(153) para valorar la polineuropatia en

Fue validado por Cornblath y colaboradores
pacientes diabéticos. Fue correlacionado con otras escalas, el NSS y NIS. La puntuacion maxima
alcanzada es de 40 puntos en caso de una neuropatia severa. Valora sintomas sensitivos,
motores y auténomos, explora la sensibilidad al dolor, vibracion y fuerza; y valora de forma
cuantitativa la sensibilidad vibratoria con el neurotensiometro y la conduccién nerviosa del

nervio sural y peroneal.
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Zilliox " |a considera una de las mejores escalas para la valoracion neuropatica.
Recientemente se ha validado una modificacion de esta escala para la neuropatia inducida por

(194,195)

la quimiotepia en el tratamiento del mieloma.

1.4.14 Neuropathy impairment score in the lower
limbs (NIS-LL)

(196) para evaluar la eficacia de

Fue desarrollada en 1999 por Bril y colaboradores
nuevos farmacos en el tratamiento en estadios tempranos de la neuropatia periférica, ya que
permite medir los cambios a nivel motor, sensorial y reflejos de los miembros inferiores. Es
una modificacién del Neurologic Disability Score (NDS) de Dyck, pero el NIS—LL elimina la
evaluacién de los nervios craneales y de miembros superiores, ya que estos se encuentran

normales en estadios iniciales de la polineuropatia diabética, momento para el cual esta

disefiado esta escala. La puntuacion maxima que puede obtenerse son 88 puntos.

La valoracién de la fuerza muscular se puntta en un rango de 0 a 4 puntos, incluyendo
puntos parciales. La puntuacién maxima después de valorar todos los musculos (flexion y
extension de cadera; flexion y extension de rodilla; flexion y extensidn de tobillo, flexion y

extension del primer dedo) es de 64 puntos.

La sensibilidad se valora comprobando la presién al tacto, vibracion, dolor (pinprick) y
propiocepcién. No usa el monofilamento y utiliza el diapasdn de 165 Hz en lugar del de 128 Hz.
Todas las sensibilidades se exploran en la zona dorsal del primer en la falange distal. La
ausencia de cada sensibilidad suma a la escala 2 puntos por cada pie explorado, hasta un

maximo de 16.

Se valoran los reflejos del cuadriceps y tobillo, con una puntuacion de 0 a 2 por reflejo,
hasta un maximo de 8 en caso de arreflexia bilateral. La escala de reflejos esta ajustada a la
edad, teniendo en cuenta que de 50 a 69 afios es habitual encontrar una disminucidn de estos

y a partir de los 70 afios una ausencia.

En ensayos clinicos deberia ser utilizada junto con otros instrumentos de medicion, ya
gue tiene varias limitaciones: no mide la funcién autondmica; no evalia sintomas de dolor
agudo y crénico y no utiliza el monofilamento, los estudios de conduccion nerviosa y el
neurotensiometro en la valoracién de la sensibilidad, a pesar de que han demostrado

correlacién con el desarrollo de ulceras en el pie.

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



INTRODUCCION [62]

TABLA 11: COMPARATIVA DE LOS DISTINTOS CUESTIONARIOS UTILIZADOS PARA VALORAR LA
NEUROPATIA.

Nombre de Aspectos que Autor

Problemas de la escala .
Referencia

la escala valora

- No especifico de
Neur: h , . . neuropatia diabética.
europathy Valora sintomas mediante 40 items con . P .
Sympton . Validado para pacientes (192)
. respuestas dicotémicas que exploran la Dyck
Profile neuropatia sensitiva, motora y auténoma o enfermedad
1986 P ! 4 motoneuronay
amiloidosis.
Valora signos clinicos: - Valora neur t
Neuropathy . g . L , @ O.? europatia Dyck (156,159)
Disability = Sensibilidad vibratoria (diapasén) sensitiva y motora. Modificada
] ibili inpri - No valora neur i
score (NDS) - 2ens!g!:!gag ;:if)lor'osa (pinprick) a:téigmaa europatia por Boulton
1988 en5|. ilidad térmica a. en 2005
= Reflejos - No cuestionario
Neuropathy Valora sintomas mediante 17 items: - Valora sintomas
Symptom = 8 jtems: sintomas motores neuroldgicos, no de forma  pyck "%
Score (NSS) = 5 jtems: sintomas sensitivos especifica en miembros
1988 = 4 jtems sintomas autonémicos inferiores.
Valora signos clinicos:
Michigan = Sen'5|t|va'1 ’(en el primer dedo)
. . - Vibracién
Diabetic ) ,
- Monofilamento 10gr - No valora neuropatia
Neuropathy vy 10 Feldman
e P|npr|ck autonomica. (188)
score . . L
(MDNS) = Fuerza muscular (primer dedo, - No cuestionario.
1994 dorsiflexion de tobillo)
= Reflejos (biceps, triceps, cuadriceps y
Aquiles)
Valora sintomas y signos clinicos:
Michigan  Sintomas: cuestionario autoadministrado
N h con 15 items.
europ:f!t v , Feldman ©°®
screening Signos clinicos (4 pruebas) - No valora sintomas 187 188)
instrument Apariencia del pie auténomos.
(MNsI) = Reflejos
1994 = Presencia de ulceras
= Sensibilidad vibratoria.
Valora signos clinicos:
Neuropathy = Fuerza muscular
IsT:raeI:nmteI?et : S?I_nS'b'I'dad - No valora sintomas
lower limbs ) Vz':\;to » auténomos. Bril °°)
- Vibracién . .
- No cuestionario.
(NIS-LL) - Dolor
1999 - Propiocepcién del primer dedo
= Reflejos ajustados a la edad
Valora sintomas y signos clinicos:
Sintomas: sensitivos, motores y
| auténomos. N dministrad
Tota Signos clinicos (5 pruebas) ' o'autoa m|n|'s’tra 0.
Neuropathy ibili | ] » - Validado también para Cornblath
Score S;n5|b| |daq (Dolor y Vibracién neuropatias producidas (193)
1999 (Neurotensiometro) por quimioterapicos.
= Fuerza
= Reflejos
= Conduccidn nerviosa
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Nombre de
la escala

Aspectos que
valora

Problemas de la escala

Autor
Referencia

Valora signos clinicos:
= Debilidad muscular del cuadriceps y

Diabetic . .
Neuropathy t|b|al.anter|or.’ - No es un cuestionario,
examination REer_JO,S_ del triceps sura!; . sino un checklist de Meijer 150)
score (DNE) = Sensibilidad dolorosa (pinprick en el 22 aspectos a valorar
2000 dedo) o
= Sensibilidad al tacto, prinprick, vibracién
y posicion del primer dedo.
Diabetic .
Neuropathy valora sintomas sensitivos mediante 4 ~Novalora §|ntoma’s ) L (149)
Sympton  items. motores ni autonémicos. Meijer
Score (DNS) - No traducida y validada en
2002 castellano
Valora sintomas sensitivos mediante 4
Douleur items. Bouhassira
Neuropathiq - No valora neuropatia (s
ue 4 (DN4) Validada en 2007 por Pérez y motora ni auténoma. s
2005 colaboradores. Pérez
Neuropathy
Total ) . ' - No valora neuropatia
Sympton Yalora sintomas sensitivos mediante 6 auténoma ni motora. Bastyr Y
Score-6 Itens. - No traducida y validada en
2006 castellano
Valora sintomas y signos cinicos
Sintomas: Sensitivos.
Signos clinicos:
Toronto
Clinical " Sensibilidad (dolor, temperatura, presion, - No valora sintomas de
Neuropathy Vibraciony posicion) neuropatia motora ni Brie| (169170)
score " Reflejos. autonomica.
2009 - No es un cuestionario.
En 2009 se validé el mTCNS aumentando
la graduacion de los sintomas y de los test
y eliminando los reflejos.
- Cuestionario
2::;::{"?: Valora s:’ntomas' de n'europatl'a' auténoma Zztoid?inis:ctra:o"d | ZiIIio()l(g(:)sg)
Sympton mediante cuestionario con 11 items para ! aptado y traducidoa J(?St(m)
2011 mujeres y 12 items para hombres. aleman y coreano. Kim

- No valora neuropatia

sensitiva ni motora.
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Al revisar el nUmero de citas de cada cuestionario como medida de su uso y utilidad en
la investigacion y en la practica clinica, se observa que los cuestionarios mas citados son el
Neuropathy Disability score (NDS) un cuestionario exploratorio de valoracion de signos
clinicos; el Total Neuropathy Score, cuestionario genérico que valora sintomas y signos y el
Neuropathy Sympton Profile (NSP), un cuestionario de sintomas no especifico de neuropatia

diabética.

TABLA 12: CITAS EN PUBMED POR AUTORES ESPANOLES DE LAS DIFERENTES ESCALAS A NIVEL NACIONAL
E INTERNACIONAL 2015.

Nombre de la escala

Neuropathy Disability Score (NDS) Signos 1988 89 2
Total Neuropathy Score Sntomas y 1999 73 3
Signos
Neuropathy Sympton Profile Sintomas 1986 67 0
Douleur Neuropathique 4 (DN4) Sintomas 2005 65 8
Michigan Neuropathy screening instrument (MNSI) TFTs 4 1994 48 0
Signos
Neuropathy impairment score in the lower limbs (NIS-LL) Signos 1999 15 0
Toronto Clinical Neuropathy Score Sintomas y 2009 15 0
Signos
Diabetic Neuropathy Sympton Score (DNS) Sintomas 2004 12 0
Neuropathy Total Symptom Score-6 Sintomas 2006 8 0
Diabetic Neuropathy examination score (DNE) Signos 2000 8 0
The survey of Autonomic Symptom Sintomas 2011 7 0
Michigan Diabetic Neuropathy score (MDNS) Signos 1994 7 1
Neuropathy Symptom Score (NSS) Sintomas 1988 4 1
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TABLA 13: CUESTIONARIOS DE VALORACION DE SINTOMAS NEUROPATICOS.

Neu'ropathy Sympton 67(0) 1986 0 Si oSS ? -No especnflco de
Profile neuropatia
Neuropathy Symptom -Genérico, no especifico de
L 47(1G) 1988 17 | Si  Si Si  No diabetes ni de miembros
Score (NSS) . .
inferiores
Diabetic Neuropathy . -No valora sintomas
12 2004 4 N N N
Sympton Score (DNS) ©) 00 S N ®  motores ni autonémicos
-Traducida y validada en
castellano.
Douleur Neuropathique 4 : B -No valora neuropatia
(DN4) 65 (8G) 2005 4 Si No No Si motora ni auténoma.
-Genérico, no especifico de
diabetes.
-Dolor neuropatico.
N hy Total -No val i
europathy Tota 8(0) 2006 6 si No No No o v’a ora neyropatla
Symptom Score-6 T autéonoma ni motora.
: H -Cuestionario
The survey of Autonomic autoadministrado.

Symptom 7 A L2 bo_.No ,SIII A -Adaptado y traducido al
|! aleman y coreano.

Leyenda: Tipos de alteracion: S (Sensitiva), M (Motora), A (Autdnoma); Esp (Espafiol)

TABLA 14: CUESTIONARIOS DE VALORACION DE SIGNOS NEUROPATICOS.

-Valora neuropatia sensitiva

Neuropathy Disability . . y motora.
score (NDS) R | 2R 4 BN -No valora neuropatia
auténoma

Michigan Diabetic
Neuropathy score (MDNS)

-No valora neuropatia

7(1) 1994 3 Si Si No No ..
autonomica.

-No valora sintomas
auténomos.
-No cuestionario

Neuropathy impairment
score in the lower limbs 15 (0) 1999 3 Si  Si No No

AL autoadministrado
-No es un cuestionario
Diabetic Neuropathy autoadministrado, si no un

examination score (DNE) S [ 2w 8 B e checklist de aspectos a
valorar

Leyenda: Expl (Exploracion); Tipos de alteracion: S (Sensitiva), M (Motora), A (Auténoma); Esp (Espafiol)
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TABLA 15: CUESTIONARIOS DE VALORACION DE SIGNOS Y SINTOMAS NEUROPATICOS

Sl D Ry -No valora sintomas
screening instrument 48 (0) 1994 15 No No No

motores ni autondmicos.
(MNSI)

-No autoadministrado.
Vali L

Total Neuropathy Score  73(3G) 1999 ? No No ‘¢ idado :camblen p?ra
neuropatias producidas
por quimioterdpicos

-No valora sintomas de
. . neuropatia motora ni
| | .
LCICI DS T 15 (0) 2009 ? No No No autondmica.
Neuropathy Score . .
-No es un cuestionario
autoadministrado

Leyenda: Expl (Exploracion); Tipos de alteracion: S (Sensitiva), M (Motora), A (Auténoma); Esp (Espafiol)
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JUSTIFICACION [69]

La neuropatia periférica es una de las complicaciones mas comunes en los pacientes
diabéticos. Es importante detectarla de forma temprana para evitar complicaciones como
Ulceras o amputaciones, principales causas de morbilidad y discapacidad en personas con

diabetes.

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda un examen anual del pie con el fin
de identificar los que son de alto riesgo, y una evaluacion de la funcidon autondmica para
detectar riesgo de isquemia miocardica silente. Sin embargo, su deteccion y diagndstico
pueden ser complejos, ya que en muchos casos son asintomaticos y cuando presentan

sintomatologia lo hacen con una clinica poco especifica.

La historia clinica, el examen fisico y la medicion de la funcién nerviosa son los
principales elementos diagndsticos de la neuropatia diabética, pero consumen mucho tiempo
en consulta y utilizarlos como método de cribado puede resultar muy dificil de aplicar en la
practica clinica. En varios estudios se ha observado que el cribado en Atencidn primaria es
deficitario, ya que éste no se realiza de forma rutinaria y no se estratifica el riesgo de cada
paciente. En el estudio de Alonso Ferndndez 198 solo el 39,5% de los pacientes con DM2
habian sido explorados con monofilamento. En el estudio de Herman 1913 tercera parte de
los pacientes con DM2 con neuropatia periférica grave no habian sido diagnosticados por su

médico de atencién primaria.

Por ello resulta de interés disefiar modelos logisticos de neuropatia diabética que, una
vez validados, permitan identificar de forma simple y con menor consumo de tiempo, los
pacientes que requieren de una exploracién mas exhaustiva. Actualmente existen escalas de
evaluacién que punttan el grado de neuropatia a través del examen clinico, pero no existen
modelos predictivos de neuropatia basados en la anamnesis realizada al paciente. Con esta
herramienta, los profesionales de la salud podrian predecir de forma eficiente la neuropatia,
detectando de forma precoz los pacientes de riesgo que precisan de una exploracién completa

antes de la aparicién de importantes complicaciones.

Su utilizacidn podria extenderse a toda la poblacién diabética para mejorar las bajas
tasas de deteccién de neuropatia. De esta manera podrian establecerse medidas de
prevencion y promocion de salud especificas en funcion del tipo de afectacion encontrada,
como la utilizacién de un calzado adecuado, la modificacidon de alteraciones biomecanicas en
pacientes con neuropatia motora o la adaptacién del estilo de vida en pacientes con afectacion

auténoma cardiovascular.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO [73]

HIPOTESIS

= Hipdtesis Nula (Ho): No es posible disefiar un modelo 6ptimo con buenos indicadores
explicativos y predictivos de neuropatia diabética para poder ser utilizado en la

practica clinica.

= Hipdtesis Alternativa (H1): Si es posible disefiar un modelo dptimo con buenos

indicadores explicativos y predictivos de neuropatia diabética.

OBIJETIVOS

= Disefiar un modelo logistico para el cribado de neuropatia y de forma especifica de
neuropatia sensitiva, motora y cardiovascular en pacientes diabéticos, estableciendo

las variables asociados a cada una de ellas.

=  Conocer la prevalencia de los distintos tipos de neuropatia.

= Conocer el cuidado de los pies de las personas con neuropatia periférica sensitiva y

motora.

= Crear una herramienta clinica sencilla y facil de manejar en consulta para realizar

cribado neuropatico en pacientes diabéticos.
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MATERIAL Y METODOS [77]

4.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional transversal.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes diagnosticados de DM1 o DM2.

Mayores de 18 afios.

Pacientes que no presentaran ninguna alteracién cognitiva o visual que les impidiera

comprender el cuestionario.
Pacientes cuya lengua vernacula fuese el castellano.

Que firmasen el consentimiento informado.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion fueron:

Menores de 18 afios.

Embarazadas

Pacientes con diagndstico de alcoholismo.

Pacientes con diagndstico de déficit de Vitamina B12.

Pacientes con hipotiroidismo.

Pacientes con diagndstico de enfermedad neuroldgica sistémica.

Accidentes cerebrovasculares previos con secuelas.
Tener una expectativa de vida menor de 6 meses.

Presentar amputacion de ambos pies.

Pacientes que no quisieran participar en el estudio y/o que no firmasen

consentimiento informado.

el
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4.4 TAMANO MUESTRAL

Los participantes del estudio fueron pacientes con DM1 o DM2 que acudieron a la
consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario San Juan de Alicante. El muestreo fue
consecutivo, seleccionando los pacientes que acudian a consulta que cumpliesen los criterios

de inclusion establecidos.

Para estimar una sensibilidad del 90% y especificidad del 80% en una prueba
diagnostica, al 95% de nivel de confianza, y asumiendo un error del 9%, se necesitarian un
minimo de 119 pacientes. Asumiendo un error del 10%, se necesitarian 97 pacientes. También
hay que tener en cuenta que para la construccion de modelos logisticos se necesitan un
tamafio muestral minimo de 10 (k+1), siendo k en nimero de parametros a estimar. Esto
significa que con una muestra aproximada de 100 pacientes, se podran construir modelos

logisticos estables con un maximo de 9 parametros.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes fueron informados previamente de forma detallada del objetivo y
procedimientos del estudio, explicandoles que su participacion era voluntaria y que no suponia
riesgo alguno para ellos. Esta informacion se realizd mediante la lectura de la hoja de
informacidn al paciente (Anexo 1) y respondiendo a las aclaraciones de las dudas generadas,
con posterior firma del consentimiento informado (Anexo 2). Se entregd copia firmada al

paciente y otra copia se adjunto a su historia clinica.

Los datos se manejaron de forma anonimizada siguiendo las directrices de la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de cardcter personal y
siguiendo los principios éticos para la investigacion médica en seres humanos propuestos la

Declaracion de Helsinki.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital Universitario de San Juan de Alicante el 30 de Abril de 2013 (cédigo del comité
13/305). (Anexo 3)
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4.6 MEDICION DE VARIABLES

4.6.1 Variables sociodemograficas

Mediante una entrevista clinica con el paciente se recogieron variables
sociodemograficas (sexo, edad, estado civil, nivel de estudios, nucleo familiar y profesion), asi

como tipo de diabetes y duracién de la misma (Anexo 4).

4.6.2 Variables relacionadas con la diabetes

Para conocer el grado de control metabdlico se valoré la ultima analitica realizada en
los seis meses anteriores a la incorporacion del paciente en el estudio (glucemia, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, creatinina y
filtrado glomerular), excepto el valor del indice de albumina/creatinina, para el cual se tuvo en

cuenta los resultados de cualquier analitica realizada en los Ultimos doce meses.

Se determind la comorbilidad del paciente registrando la presencia de complicaciones
propias de la diabetes: hipertension arterial; enfermedades coronarias; enfermedades
cerebrovasculares; dislipemia, nefropatia (albuminuria/insuficiencia renal crénica); retinopatia
o problemas visuales; depresion; enfermedad pulmonar y otras patologias. Se registré también
el nimero de medicamentos que tomaba cada paciente, para conocer el grado de

polimedicacion existente.

Para establecer la presencia de factores de riesgo como el tabaquismo, se le pregunto
al paciente si era fumador activo o exfumador, el nimero de cigarros/dia que consumia, asi

como la duracién del habito tabaquico.

La ausencia de actividad fisica es considerada también por las guias internacionales
como un factor de riesgo que debe ser valorado, y por ello se anotd si el paciente realizaba

ejercicio (baile, gimnasia, natacidn, bicicleta y/o caminar) y la frecuencia semanal del mismo.

Una vez realizada la anamnesis, se llevo a cabo una exploracidon general del paciente
para determinar el IMC. El peso se calculé colocando al paciente descalzo sobre una bascula
calibrada Tanita TBF 300 y la altura se midié con el estadiémetro de Harpenden (Holtain
Limited), colocando al sujeto descalzo, en bipedestacién y con los talones, nalgas y espalda en

contacto con la tabla posterior del medidor, mientras mantenia la cabeza erguida.
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4.6.3 Variables relacionadas con el pie

Debido a que la neuropatia produce importantes complicaciones en el pie, se
registraron variables especificas de éste: presencia de ulceras anteriores, amputaciones y
cirugias previas, higiene del pie (lavado, corte de ufias e hidratacidon) y calzado (tipo de zapato,

puntera, material y cierre).

La valoracidn vascular periférica se explord con el paciente en decubito supino sobre la
camilla, mediante el registro de palidez, engrosamiento ungueal y/o vello en la zona distal de
las extremidades inferiores, anotandolo como variables dicotémicas (SI/NO). Con la zona
dorsal de la mano, el explorador valord la presencia o no de frialdad. Finalmente se determind
la existencia de dolor en la parte posterior de la pantorrilla durante la deambulacién para

conocer la existencia de una posible claudicacion intermitente.

Posteriormente se procedio a la palpacidn de pulsos tibial posterior y pedio con el 22 y
32 pulpejo de la mano del explorador sin presionar excesivamente para no ocluir la arteria. El
pulso pedio se determind en el dorso del pie, paralelo y por fuera del tendén de extensor del
primer dedo y el pulso tibial posterior por detrds y debajo del maléolo interno. Se registro
mediante variable cualitativa dicotdmica si el pulso era permeable o no. En aquellos pacientes
donde existia un edema importante que no permitia su valoracidon se registr6 como no

valorable.

La determinacion del indice tobillo-brazo (ITB) se realizd con el paciente en la camilla
en decubito supino, siguiendo las recomendaciones de diferentes estudios sobre patologia
vascular ?°2%)_Este indice se obtuvo al dividir la presidn arterial sistdlica obtenida en el tobillo
entre la presion arterial sistdlica del brazo, siendo ambas calculadas mediante una sonda
doppler Smartdop 45 Hadeco® bidireccional. Para ello se procedié a medir en el pie la presion
arterial sistdlica de las arterias tibial posterior y pedia, utilizando la mas elevada de ambas para
el célculo del indice. Posteriormente se midid la presion arterial de los dos brazos,

seleccionando el de mayor valor para el calculo del ITB.

Para medir la presion en el pie se colocé el manguito del esfigmomandmetro
WelchAllyn® 2-3 cm por encima de los maléolos, aplicando posteriormente gel sobre las
arterias a explorar y colocando el transductor del doppler en un angulo de 45-609 sobre la
arteria para obtener el sonido del flujo sanguineo. Finalmente se hinchd el manguito y se
anotd la presidn sistdlica de ésta. A continuacidn se realizé la misma exploracidn en las arterias

humerales. El ITB se obtuvo al dividir la presion arterial del pie y del brazo, considerando
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patoldgico un valor < 0.9. La variable recogida fue cuantitativa, determinando el indice para

cada miembro inferior.

4.7 VALORACION DE LA NEUROPATIA

4.7.1 Valoracidon de sintomas neuropaticos
(cuestionario- Anexo 5)

Se disefié una bateria de preguntas que suelen realizarse en la anamnesis clinica para
la valoracion de signos y sintomas neuropaticos. Para ello, se revisaron los diferentes
cuestionarios existentes de cribado neuropatico y a partir de esta revisidon se propusieron un
total de 64 preguntas relacionadas con los distintos tipos de neuropatia (sensitiva, motora y
auténoma) redactadas de forma sencilla evitando el uso de términos técnicos para una mejor
comprension. Estas preguntas fueron analizadas para evaluar su idoneidad por un panel de
expertos formado por un médico especialista en endocrinologia, un médico especialista en
medicina de familia y comunitaria y una poddloga, todos ellos con mas de 10 afos de
experiencia en el tratamiento de pacientes diabéticos. Mediante consenso se seleccionaron
finalmente 57 preguntas que exploraban los tres tipos de neuropatia (sensitiva, motora y
auténoma), muchas de ellas semejantes a las que aparecian en cuestionarios similares

validados en lengua inglesa.

Estas preguntas fueron cumplimentadas por una muestra aleatoria de poblacion
diabética formada por quince sujetos, anotandose las objeciones, modificaciones y sugerencias
realizadas por estos pacientes para mejorar la comprension de los items. Tras ello se
eliminaron 12 cuestiones que presentaban dificultad en la interpretacién o repetian conceptos
explorados en otras preguntas ya existentes. También se modificd la escala de respuestas,

”n  u

pasando de cuatro opciones (“nunca”, “alguna vez”, “Muchas veces” “siempre”) a tres

” u ” u

opciones (“no, nunca”, “si, alguna vez”, “si, frecuentemente).

Se eliminaron las siguientes preguntas:

= iHatenido alguna herida en el pie y no ha sentido dolor en ella?

= iSiente los pies cuando los toca?

= iSiente los pies cuando se los toca, por ejemplo, al secarse con la toalla?
= ¢Hatenido infecciones de orina?

= (Tiene que hacer esfuerzo para empezar a orinar?
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= (Tiene la sensacién de que el chorro de orina ha perdido fuerza?

= (Presenta molestias o escozor al orinar?

= Engeneral, i{tiene exceso de sudoracion en cabeza y térax cuando antes no le pasaba?
= iNota los pies calientes o enrojecidos?

= iCree que ha perdido fuerza en los dedos?

Otras preguntas sufrieron alguna modificacion:

= (Siente inestabilidad al andar? y ¢Tiene la sensacidon de que pierde el equilibrio y
puede caerse? Se unieron en una sola pregunta.

= (Enlos ultimos meses ha notado mayor deformidad en sus pies?

= ¢Su calzado se deforma en exceso?

= Suele desgastar el calzado por el lado interno del talén? ¢Suele desgastar el calzado

por el lado externo del antepie? Se reformuld en una Unica pregunta.

Con estas modificaciones se establecen 45 preguntas consensuadas de nuevo por el
equipo investigador de experto. Todos los items exploraban sintomas que el paciente hubiese
presentado en los ultimos tres meses (aparece en las indicaciones). De todas ellas, 15
presentaban respuestas dicotdmicas, correspondientes mayoritariamente a las que exploraban

la presencia de deformidades en el pie y 30 preguntas tenian tres posibles respuestas “no

" 4

nunca”, “si, alguna vez”, “si, frecuentemente” (Anexo 5). Para mejorar su comprension, en
cada pregunta se remarcd en negrita la palabra importante sobre la cual se formulaba la
cuestion y para facilitar la lectura a los pacientes que presentaban retinopatia, se les facilité un
cuestionario con letra mas grande en un tamafio 18. La bateria de preguntas fue contestada
por los pacientes en la sala de espera antes de pasar a consulta tras recibir las indicaciones

sobre como cumplimentarla. La estimacion de tiempo para completarlo fue de 10 minutos.

4.7.2 Exploracion de la neuropatia periférica

4.7.2.1  Afectacion sensitiva

La exploraciéon de la neuropatia sensitiva se realizé siguiendo las recomendaciones de
la ADA, que aconseja valorar la sensibilidad al dolor con el pinprick, la sensibilidad vibratoria
con el diapasén de 128 Hz y la sensibilidad de la presidn con el monofilamento de 10 g de
Semmens-Weinstein **%°. Todas las variables se anotaron en una hoja de recogida de datos

(Anexo 4)
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Para realizar la exploracion se coloco al paciente en decubito supino sobre una camilla
con los ojos cerrados para evitar falsos resultados. Con el fin de evitar que el paciente
memorizase la secuencia exploratoria, se llevd a cabo la valoracién en distintos puntos de
forma aleatoria, sin seguir un orden preestablecido. Antes de realizar cualquier valoracion se
explicd al paciente en qué consistia la prueba y se testd en su mano para que reconociera el

estimulo.

FIGURA 4: MATERIAL UTILIZADO PARA LA EXPLORACION DE NEUROPATIA SENSITIVA.

4.7.2.1.1Sensibilidad a la presion

El monofilamento utilizado en la exploracion fue de 5.07 de grosor, marca Sensifil ™ de
Novolab Iberica® ya que Birke y Sims ©9) establecieron este grosor como el mas adecuado para
detectar el grado de sensibilidad protectora en pacientes con neuropatia por diabetes o lepra.

Antes de valorar el pie del paciente se aplicé dos veces en la mano del explorador para

(101,205)

calentar el filamento y obtener una fuerza de flexion mas consistente . Posteriormente,

se coloco el monofilamento de forma perpendicular sobre la piel con movimientos uniformes
hasta que éste se dobld, en un tiempo aproximado de 1 a 1.5 segundos. Una vez flexionado,

se retird evitando deslizarlo sobre la piel o que tocara repetidamente en el mismo sitio.

Siguiendo la guia IWGDF se realizaron dos valoraciones en la misma zona de forma

alternativa, con al menos una aplicacion fingida (simular que se coloca el monofilamento en la

piel sin presionar sobre eIIa)‘m).

El paciente debia indicar “SI” o “NO” cuando notase la presencia del monofilamento

| (206)

sobre la pie y especificar el lugar donde lo sentia. Se evité la valoracién sobre zonas de

hiperqueratosis, ulceras, necrosis o cualquier otra lesién dérmica ()
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Se exploraron diez puntos correspondientes a los diferentes dermatomas del pie para
aumentar la sensibilidad y especificidad de la prueba W7 Los lugares explorados en nuestro
estudio fueron: la zona plantar del primer, tercer y quinto dedo; primera, tercera y quinta
cabeza metatarsal, arco interno y zona lateral plantar de mediopié y primer espacio interdigital
a nivel dorsal. Se considerd que el test estaba alterado cuando hubo ausencia de sensibilidad

en cuatro o mas de las zonas exploradas.

Finalmente, siguiendo las recomendaciones de Booth y Amstrong (205,207)

para que el
monofilamento no perdiese exactitud y fiabilidad, se dejé 24 horas de recuperacion después
de su uso en cada paciente (24 compresiones) y fue recambiado tras realizar 100

compresiones.

4.7.2.1.2Sensibilidad vibratoria

Para cuantificar la afectacién de esta sensibilidad se utilizé un diapasén graduado de 0
a 8 de Rydel-Seiffer de 128 Hz. Se sujetd éste por la base y se aplicé un golpe seco para

producir vibracion colocandolo de forma perpendicular sobre una prominencia ésea.

Se exploré la sensibilidad en el primer dedo a nivel de la articulacion interfalangica, a la
altura de matriz ungueal (dorso del dedo); en la 12 y 5 articulacién metatarsofalangica y en
ambos maléolos, realizando tres mediciones en cada area, alternandola con una valoracion

simulada sin vibracién 2,

Para obtener el resultado final de la prueba, se promediaron los valores obtenidos en
las tres mediciones de cada articulacion, considerando normal un valor medio por encima de 6
en pacientes menores de 60 afios y por encima de 4 en pacientes mayores de 60 afos.
Finalmente se promediaron los valores medios obtenidos en todas las articulaciones

exploradas para establecer si el paciente presentaba o no alterada esta sensibilidad.

4.7.2.1.3Sensibilidad dolorosa

Se valoré con el Neuropen® un instrumento que presenta una punta roma no
punzante adherida a una base (lanceta), con un muelle que ejerce una presion de 40 gr
suficiente para provocar un estimulo doloroso, evitando la variabilidad entre exploradores. Se
colocé éste de forma perpendicular sobre la piel y se ejercid una presidn sobre la zona. El
paciente debia ser capaz de detectar el estimulo doloroso, considerandolo alterado si no lo

percibia.
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Se valoraron ademas de los diez puntos determinados en la exploraciéon con el
monofilamento, la zona dorsal del primer dedo a nivel del pliegue ungueal como recomienda
la ADA ™) se presto especial atencidn en la exploracién a la zona plantar del primer dedo y la

(126)

primera y quinta cabeza metatarsal, por ser zonas segun algunos autores , de mayor

consistencia en el diagnéstico.

TABLA 16: CRITERIOS UTILIZADOS EN LA EXPLORACION DE LA NEUROPATIA SENSITIVA.

Tipo de Instrumento de L Criterio de Neuropatia
Area a explorar

Sensibilidad exploracion cuando el paciente...

Ausencia de percepcion en
Monofilamento
Presion 10 zonas en cada pie. cuatro areas de las diez
5.07
exploradas.

Dorso del primer dedo,  p;ntyacion media de todas

12y 52 articulacion

Diapasén graduado las mediciones < 6

Vibratoria P
(DG) metatarsofalangica y (pacientes < 60 afios) 6 < 4
ambos maléolos. (pacientes > 60 afios).
10 zonas exploradas en
la sensibilidad de Ausencia de percepcion en
Punta metalica no
Dolorosa presién y dorso del cuatro areas de las once

punzante
primer dedo (a nivel de  exploradas.

matriz ungueal).

4.7.2.2  Afectacion motora

4.7.2.2.1Deformidades digitales

Para determinar la existencia de Hallux Abductus Valgus (HAV) y su graduacion se

» (208) (209,210)

utilizé la “Escala de Manchester , una herramienta valida para diagnosticar la
presencia y severidad del HAV a través de fotografias. Antes de su valoracion, se solicito al
paciente que caminase sobre un mismo punto sin desplazamiento, con la mirada al frente y los
brazos caidos, manteniendo su angulo de apertura del pie y su base de sustentacion.
Posteriormente se procedid a comparar el pie del sujeto en carga y las fotografias de la escala
para establecer el grado de deformidad existente: sin presencia de deformidad (grado 1),
deformidad leve (grado 2), deformidad moderada (grado 3) y deformidad severa (grado 4)

(figura 3). Con esa misma posicion del paciente, también se valoré visualmente la presencia de
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deformidades digitales en el plano transverso y sagital: dedos en garra, martillo, mazo vy

desviaciones en abduccidn o adduccidn, anotandolo en la hoja de recogida de datos.

FIGURA 5: ESCALA DE MANCHESTER HAV.

Please place a cross (X) on the image below that
looks most like your left foot

i

Figure 1 Self-assessment of hallux valgus using the Manchester
scale (left foot shown). Top left: no deformity (score = 0), top

right: mild deformity { = 1), bottom left: moderate deformity
{score = 2), bottom evere deformity (score = 3). Figure
adapted from Garrow et al [25].

\

4.7.2.2.2Posicion del pie

4.7.2.2.2.1 Foot Posture Index (FPI)

Se determind la posicidn del pie (posicion neutra, pronada o supinada) utilizando el
“Foot posture index” (FPI) 332 método validado por Redmond para conocer la posicion del

pie de manera visual sin utilizar instrumentos de medicién. Se usé el FPI-6 (211)

para categorizar
el pie, ya que es una prueba validada en el mundo anglosajén, mas sencilla de utilizar que el
FPI-8 y con una buena correlacidn intraobservador 212 con el paciente en bipedestacién en

apoyo bipodal y sobre un banco de marcha a 50 cm de altura, se valoraron seis criterios:

= Palpacién de la cabeza del astragalo: Se palpd la cabeza del astragalo por la zona
medial y lateral del mismo con el dedo pulgar e indice para valorar si este hueso
era mas prominente en una zona que en otra. La presencia palpable en la zona
medial indica valores positivos (signo de pronacidn) y en la zona lateral valores

negativos (supinacion).
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FIGURA 6: PALPACION DE LA CABEZA DEL ASTRAGALO (FPI).

= Curvatura supra e inframaleolar lateral: Desde una vision posterior se observé la
concavidad o convexidad existente por debajo del maléolo externo. La presencia de
concavidad indica valores positivos (signo de pronacién) y de convexidad valores

negativos (signo de supinacion).

FIGURA 7: CURVATURA SUPRA E INFRAMALEOLAR LATERAL (FPI).

Supinated (-2) Neutral (0) Pronated (+2)

L

= Posicidn del calcaneo en el plano frontal: Desde una visidon posterior se examiné la
posicion del astragalo. Inclinada hacia el lado medial (signo de pronacién) y hacia el

lado lateral (signo de supinacion).
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FIGURA 8: POSICION DEL CALCANEO EN EL PLANO FRONTAL (FPI).

Supinated (-2) Neutral (0) Pronated (+2)

MM

= Prominencia en la regidén astragalo-escafoidea: La existencia de prominencia en esta

region es un signo de pronacion.

FIGURA 9: PROMINENCIA DE LA REGION ASTRAGALO-ESCAFOIDE (FPI).

Supinated (-2) Neutral (0) Pronated (+2)

2

= Congruencia del arco longitudinal interno: Desde una visién medial del pie se observd
la existencia de arco y la forma de éste. Arco convexo o disminuido denota valores
positivos (signo de pronacidn) y una concavidad o arco aumentado valores negativos

(signos de supinacion).

FIGURA 10: CONGRUENCIA DEL ARCO INTERNO (FPI).

Supinated foot (-2) Pronated foot (+2)
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= Abduccién/adduccién del antepié respecto al retropié. Se observé la presencia de

antepié por el lado externo desde una vision posterior.

FIGURA 11: ABDUCCION /ADDUCION DEL ANTEPIE (FPI).

Supinated (-2) N (0) P d (+2)

Cada uno de los criterios se gradué como 0 “neutro”, con una valoracién minima de -2
con signos claros de supinacién y +2 con signos de importante pronacidn. La suma de los

resultados observados en los seis criterios nos indicd la posicidn general del pie.

4.7.2.2.2.2 Huella del pie

Para valorar la huella plantar se realizé a cada paciente una pedigrafia de cada uno de
los pies. Se utilizé un instrumento llamado pedigrafo que presenta una ldmina de latex con dos
caras, una inferior y otra superior. Se impregnd de tinta con un rodillo la cara inferior de ésta 'y
se colocd una hoja de papel sobre ella. Posteriormente se pidid al paciente que mantuviese la
posicion de bipedestacion con la apertura de los pies propia de su angulo de marcha y colocase

el pie sobre la cara superior de la lamina para que quedase marcada su huella.

Se calcularon los siguientes indices para categorizar el pie como plano, neutro o cavo

(figura 11):
* indice del Arco

El indice del Arco (IA) se define como la proporcién entre las areas de contacto de las
diferentes partes de la huella plantar excluyendo los dedos. Para dividir el pie en tres partes
iguales se realizd primero el eje axial del pie, una linea que va desde el centro del talén hasta
lo mas alto del segundo dedo. Posteriormente se dividio el drea de contacto en tres partes

(133)

iguales . El calculo de las areas se obtuvo escaneando la huella y utilizando el programa

Adobe® Photoshop® CS4 version 11.0.
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B

Al =————
A+B+C

Se determinaron tres categorias: arco elevado (<=0,210), arco normal (0,211-0,259) y

arco bajo (>=0,260).
* [ndice Chipaux-Smirak

Descrito por Forriol en 1990 (213 Se calculé trazando una linea gue une los puntos mas
salientes del borde interno (linea d). A partir del punto de contacto de la linea “d” y la
eminencia digitoplantar, se trazé otra linea que unia este punto al borde plantar externo,
cruzando todo el antepié por la zona mas ancha del mismo (linea “e”). Posteriormente se trazé
una linea paralela a la linea b que pasase por la zona mas estrecha del istmo (linea “f”). (Ver
figura 12). El indice es el resultado del cociente de la linea c y la linea b, multiplicando el
resultado por 100. Segun la clasificacion de Jaworski y Puch *** 2> este indice establece 5
categorias de pie: cavos (0%), normal (0,1-29,9%), intermedio (30-39,9%), plano (40-44,9%) y

muy plano (245%).
* [ndice Staheli

Se obtuvo dividiendo la anchura minima a nivel del mediopié entre la anchura maxima
del talén. Para ello se trazo una linea perpendicular al eje medio del pie que pasase por la zona
mas estrecha del istmo (linea “g”) y otra por la mas ancha del talén (linea “h”) ®**. (figura 12)

Se consideraron tres categorias: pie normal (0,30-1); pie cavo (<0,30) y pie plano (>1).
* indice Hernandez Corvo

Se marcaron dos puntos en las prominencias mas internas de la huella (1 y 1') y se

Ill

realizd el “trazo inicial”, linea que une ambos puntos (linea “d”). Después se marcé otro punto

en la parte mas anterior de la huella (incluyendo los dedos) y otro en la zona mas posterior y

ou:n
|

se trazaron perpendiculares a estos ultimos puntos respecto al trazo inicial (linea “i” y “j”). La
distancia entre este trazo y el punto 1 es la “medida fundamental” y se trasladd tantas veces
como fue posible en el trazo inicial (3 y 4). Se trazé una perpendicular a la linea 3, pasando por
la parte mas externa de la huella (6); otra perpendicular a 4 por la parte mas interna y externa
(9 y 7 respectivamente). La distancia entre el trazo inicial y 6 es X (ancho del metatarso); la

distancia entre 9y 7 es Y (arco externo, superficie apoyo mediopié) > (figura 12).

%X = (X-Y) * 100/X
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Segun Hernandez Corvo, se considerd pie plano (0-34%:), pie plano/normal (35-39%),

pie normal (40-54%), pie normal/cavo (55-59%), pie cavo (60-74%), pie cavo fuerte (75-84%) y

pie cavo extremo (85-100%).

FIGURA 12: INDICES DE LA HUELLA (PEDIGRAFIA).
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4.7.2.2.3Valoracion de los reflejos tendinosos
Se valoro el reflejo Aquileo con la rodilla flexionada y apoyada sobre una superficie. Se

percutio sobre el tenddn de Aquiles con un martillo de reflejos y se determiné la presencia de
flexion plantar del pie. En caso de no observarla, se solicitd al paciente que enganchase una
mano con la otra y estirase de ambas (maniobra de Jendrassik) con el objetivo de conseguir

una mayor relajacion muscular. Se consideré alterado cuando no existié reflejo después de

dicha maniobra.
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4.7.3 Exploracidon de la neuropatia Autdbnoma

Se explord la existencia de neuropatia auténoma a nivel cardiovascular descartando

gue hubiera sufrido hipoglucemia 8 horas previas a la evaluacién (216)

4.7.3.1  Aparato cardiovascular

Para valorar el sistema cardiovascular se realizaron tres pruebas de las cinco

(136) (217-220),

propuestas por Ewing en 1970, utilizadas posteriormente en muchos estudios
respuesta de la presién arterial a la bipedestacion para descartar hipotension ortostatica;

respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracién profunda y a la bipedestacion. Al igual que

(221) (217) h (222 (223)

los estudios de Hume , Langer , Zaric y O’Brien , se considerd que existia

neuropatia autonoma cardiovascular cuando se observaron al menos dos pruebas alteradas.

Ademads, también se valord, siguiendo las indicaciones de la ADA, la frecuencia
cardiaca en reposo para descartar la presencia de taquicardia y el intervalo QTc en el

electrocardiograma 67,

4.7.3.1.1Medicion de la presion arterial

Para determinar la presencia de hipotension ortostatica, se realizaron las siguientes

mediciones:

Se midid la presidon arterial en ambos brazos para conocer cual de ellos era el
dominante (el de mayor tension arterial sistdlica), utilizando el aparato de medicidn
automatico modelo Colin BP-8800C, correctamente calibrado y siguiendo las recomendaciones
de la American Heart Association (AHA) 224 con el paciente sentado, sin cruzar las piernas y el
brazo apoyado sobre la mesa a la altura del corazén, se colocé el manguito de anchura
adecuada al perimetro del brazo (talla S: 15-22 cm, M: 22-32 cm, L: 32-42 cm) sobre el tercio
medio de éste, ajustandolo sobre la piel para evitar arrugas. Se solicitd al paciente que no

moviese el brazo ni hablase mientras se realizaba la medicion.

Posteriormente se colocé al paciente en decubito supino sobre la camilla y se llevo a
cabo una nueva medicién de la tension arterial en el brazo determinado anteriormente como
dominante. Se realizaron dos tomas de tensidn arterial en ese brazo con una diferencia de dos
minutos para obtener el valor medio de ambas. En caso de que hubiese una diferencia mayor

de 5 mmHg entre ambas tomas, se realizd una tercera medicion de tensidon hasta conseguir
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dos valores con una diferencia menor de 5 mmHg. La presidn arterial anotada fue la media

aritmética de las dos ultimas mediciones.

Se solicito al paciente que se colocase en bipedestacion y se volvié de nuevo a tomar la
tension arterial después de tres minutos en bipedestacion para valorar la presencia de
hipotensidn ortostatica. Siguiendo el criterio de la American Neurological Association (ANA)
(223 se consideré que existia una alteracion, cuando encontramos una caida de la tension
arterial sistdlica > 20 mmHg o >10 mmHg de la tensién arterial diastélica. Se consideraron

pacientes borderline aquellos que presentaban una caida de la TAS entre 10-20 mmHg.

4.7.3.1.2Valoracion del electrocardiograma

La ADA ©®”) recomienda realizar la maniobra de Valsalva, valorar el intervalo R-R en
bipedestacién y realizando respiraciones profundas. De estas pruebas, la Unica que no se
realizé fue la maniobra de Valsalva por limitacién técnica al no disponer de adaptador de
boquilla para medidor de esfigmandmetro y por riesgo de hemorragia vitrea en caso de

retinopatia diabética proliferativa.

Otros test diagnodsticos de funcién autondmica cardiovascular que se llevaron a cabo

fueron la medicidn de la frecuencia cardiaca en reposo y el intervalo QTc 67,

4.7.3.1.2.1 Electrocardiograma basal

El ECG basal fue utilizado para medir la FC y el intervalo QTc.

Se pidié al paciente que se desprendiese de todos los objetos metalicos que llevase
(reloj, pulseras, anillos, pendientes, monedas, cinturones, etc.), ya que los metales son
conductores eléctricos y el contacto con ellos podria alterar el registro. A continuacion, le
indicamos que se descubriera el térax, se quitara los zapatos y se colocara en la camilla en
decubito supino. Con una gasa impregnada en alcohol se limpid la zona interior de las mufiecas
y de los tobillos del paciente (para disminuir la grasa de la piel y facilitar la conduccion
eléctrica). Finalmente se colocaron los cuatro electrodos periféricos en las muifiecas y los

tobillos del paciente, conectando cada uno de los cables a su electrodo correspondiente (226)

Cable RA (right arm o brazo derecho) o rojo al electrodo de la mufieca derecha.

Cable LA (left arm o brazo izquierdo) o amarillo al electrodo de la mufieca izquierda.

Cable LL (left leg o pierna izquierda) o verde al electrodo del tobillo izquierdo.

Cable RL (right leg o pierna derecha) o negro al electrodo del tobillo derecho.
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Se limpid con alcohol también las zonas donde se colocaron los electrodos toracicos y
en los casos en los que fue necesario se rasurd previamente la piel. Posteriormente se

colocaron los seis electrodos precordiales y los cables.

= V1. Cuarto espacio intercostal derecho, junto al esternoén.

= V2. Cuarto espacio intercostal izquierdo, junto al esternoén.

= V3. En un lugar equidistante entre V2 y V4 (a mitad del camino de la linea que une
ambas derivaciones).

= V4. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea medioclavicular.

= V5. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar anterior.

= V6. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar media.

Finalmente se selecciond la velocidad estandar (25 mm/segundo) y se procedié a la

realizacidn de un electrocardiograma basal.

Se considerd sugestivo de afectacion, cuando la frecuencia cardiaca fue superior a 100

pulsaciones por minuto (227) (taquicardia) y el intervalo QTc fue igual o mayor a 440 ms 67,

4.7.3.1.2.2 Valoracion de la frecuencia cardiaca con respiraciones profundas.

Permite valorar la inervacion parasimpatica. Una vez realizado el electrocardiograma
basal, se retiraron las derivaciones precordiales manteniendo los electrodos periféricos para la

realizacion de esta prueba.

Valora la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante una serie de ciclos de
respiracion profunda. Se basa en que la frecuencia cardiaca disminuye durante la espiracion y
aumenta durante la inspiracidn. El paciente realizd 6 ciclos de respiraciones profundas (una
respiracion cada 10 segundos). Se realizé el cociente entre el R-R mas largo, durante la
espiracion y el R-R mas corto durante la fase de inspiracién en tres de los seis ciclos,

obteniendo como resultado final la media de las 3 determinaciones.

Se considera anormal una diferencia en el ritmo cardiaco <10 pulsaciones por minuto.
En nuestro estudio se valord la edad del paciente para determinar si el intervalo RR era

patoldgico (tabla 18).
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TABLA 17: VALORES NORMALES DEL RATIO RR INSPIRACION-EXPIRACION SEGUN LA EDAD.

Valores normales RR

respiracion profunda

20-24 >1,17
25-29 >1,15
30-34 >1,13
35-39 >1,12
40-44 >1,10
45-49 >1,08
50-54 >1,07
55-59 >1,06
60-64 >1,04
65-69 >1,03
70-74 >1,02
75-79 =gy
80-84 >1,00

4.7.3.1.2.3 Valoracién de la frecuencia cardiaca en bipedestacion.

Valora la variacién de la FC provocada por el paso de la posicién de supino a
ortostatismo. En condiciones normales, se produce un aumento de la FC seguido por una
disminucion de la misma. El paciente, tras permanecer 3 minutos en decubito supino, adoptd
rapidamente (en menos de 3 segundos) la posicidn de bipedestacion. Se calculé la relacion del
intervalo R-R registrado en el latido 30 y el intervalo R-R registrado en el latido 15 después de
adoptar la posicion de bipedestacion. Se considerd que la prueba estaba alterada cuando el

ratio 30:15 fue menor o igual a 1,03, incluyendo también a los pacientes con valores bordeline

(37)
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TABLA 18: INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS CARDIOVASCULARES.
Test NCV Normal Bordeline Anormal

Pruebas de frecuencia cardiaca (FC)

R laFCal
espuestadelaFCala >1,04 1,01-1,03 <1,00

bipedestacién (30:15)

RespuestadelaFCala >15 11-14 <10

respiracion profunda . . . . . .
respiraciones/min  respiraciones/min respiraciones/min

(dependen de la edad)

FC en reposo >100

Presion arterial (TA)

RespuestadelaTAala Caida TAS <10 mmHg 11-20 mmHg Caida TAS >20 mmHg

bipedestacién después de 3

min. Caida TAD >10 mmHg

4.7.3.2 Sistema sudomotor

La disfunciéon sudomotora fue valorada con el Neuropad®, un parche adhesivo que
contiene sal de anhidrido de cloruro de cobalto y se coloca en la piel para detectar alteracion
en el Sistema Nervioso Simpatico. Cuando hay una cantidad adecuada de sudor en la piel, cada
molécula de sal absorbe seis moléculas de agua y el color del parche cambia de azul a rosa. El
tiempo necesario para observar el cambio de color es inversamente proporcional a la
hidratacion de la piel, su temperatura y el grado de neuropatia (142 Debe ser valorado en 10-

15 min para que el test sea sensible.

Se realizé en una habitacidn con temperatura entre 20-252C y con el paciente sin

calcetines durante 10 min. Se colocé el parche entre la primera y la segunda cabeza metatarsal

(92)

a nivel plantar, evitando zonas de hiperqueratosis ©“' y se valoré el cambio de coloracion a los

15 minutos de su aplicacién.
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FIGURA 13: COLOCACION DEL NEUROPAD® EN LA PLANTA DEL PIE.

4.8 CRONOGRAMA

= Febrero 2013-Julio 2013: Valoracién de la situacion actual de la cuestion. Disefio de la
hoja de recogida de datos. Evaluacién por el comité Etico de investigacion clinica.
Disefio de la bateria de preguntas de valoracion neuropdtica. Valoracion de la

compresion de las preguntas por una muestra pequefia de poblacion.

= Julio 2013-Noviembre 2014: Recogida de datos. Valoracion de la neuropatia. Andlisis

de las huellas plantares de los pacientes.

= Noviembre 2014 —febrero 2015: Introduccién de los datos estadisticos en el programa

estadistico spss 17.

=  Marzo 2015-mayo 2015: Analisis estadistico de los datos recogidos. Obtencién de

diferentes modelos logisticos de neuropatia.

= Junio 2015-octubre 2015: Conclusiones de los datos obtenidos.

= Noviembre-enero 2016: Disefio de la aplicacidn informatica para el calculo de riesgo

de neuropatica.

=  Febrero 2016: Presentacion de los resultados.
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4.9 ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realizé un estudio descriptivo de las diferentes variables para
conocer las caracteristicas de la muestra estudiada y se determind la prevalencia de cada uno

de los tipos de neuropatia.

Posteriormente se realizd un analisis bivariante para determinar que preguntas del

cuestionario estaban asociadas con cada tipo de neuropatia.

Para evaluar la asociacion entre cada item del cuestionario y las variables explicativas y
padecer neuropatias se calculd tablas de doble entrada, estimando el p-valor de asociacion

mediante el test Chi-Cuadrado o test exacto de Fisher segun el caso.

Para estimar la magnitud de las asociaciones de los items con padecer alguna
neuropatia, se estimaron los Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza al 95% (IC 95%)
mediante el ajuste de modelos logisticos. Posteriormente se realizé un ajuste simple para cada

término y un ajuste multivariante para llegar a modelos éptimos.

En el ajuste multivariante se controlé sobredispersion, variables de confusion vy
observaciones influyentes. La bondad de ajuste se comprobd evaluando la verosimilitud del
modelo con el test Chi-Cuadrado y mediante el criterio AIC. La capacidad explicativa se evalud
mediante el célculo de coeficiente R*> de Nagelkerke. La capacidad predictiva se evalué
mediante el calculo de la sensibilidad y especificidad del modelo con el punto de corte 0,5 asi
como la estimacién del area bajo la curva ROC y un intervalo de confianza al 95%. También se
muestra un analisis de variacién del punto de corte de probabilidad del modelo logistico en

funcidén de la sensibilidad y especificidad.

Para los andlisis se utilizd el programa estadistico SPSS v18 y el programa R 3.2.2.
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5.1 CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS
SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Se estudiaron un total de 111 sujetos, 34 pacientes con DM1 (30,6%) y 77 con DM2
(69,4%), de los cuales 73 eran hombres (65,8%) y 38 mujeres (34,2%). La edad de los pacientes
estaba comprendida entre 23 y 81 afios, siendo la edad media de 57,92 + 13,24 afios (IC 95%
55,45-60,38). El peso medio fue de 83,78 + 17,77 kilos, (1C95% 80,47-87,08), con un minimo de
48 kg y un maximo de 138,40 kg. Respecto al indice de masa corporal, el IMC medio fue de
30,02 + 5,55 (IC95% 28,99-31,05) (obesidad tipo 1), siendo en mujeres 30,50 + 6,80 (IC95%
28,33-32,66) y en hombres 29,77 + 4,80 (1C95% 28,77-30,88).

En relacidn a la diabetes, la media de afios de evolucidén de la enfermedad fueron
17,59 + 10,70 (IC 95% 15,59-19,59). El 29,1% presentaban una evolucion inferior a 10 afios, el
37,3% de 11 a 20 afios, el 21,8% de 21 a 30 afios y un 11,8% mas de 31 afios.

Respecto a las variables demograficas de la muestra, destacar que solo el 9% de la
muestra vivia sola. En nivel de estudios observado en pacientes fue elevado, encontrando que

el 69,3% tenia estudios superiores o universitarios.

Se valord la actividad fisica realizada entre la muestra. El 82,9% realizaba alguna
actividad fisica frente al 17,1% que indicaba realizar una vida sedentaria. Un 42,3% realizaba
una Unica actividad, pero un 40,5% alternaba dos o mas actividades semanalmente. La
actividad mas frecuente fue caminar (71,1%), seguida de bicicleta (14,4%), tenis-padel (9,9%),
gimnasia (9,9%), natacion (5,4%) y baile (2,7%). Aunque “caminar” fue la actividad mas

realizada, solo el 45% indicaban hacerlo a diario.

De los pacientes estudiados, el 37,8% nunca habia fumado, el 46,8% era exfumador y
el 15,3% fumaba en el momento de realizar el estudio. La media de cigarros consumidos/dia
de los fumadores y exfumadores fue de 23,54. El 20,9% fumaban menos de 10 cigarros/dia, el
40,3% consumia 10-20 cigarros/dia, el 13,4% de 21-30 cigarros/dia y el 25,4% mas de 31
cigarros/dia. El tiempo de fumador fue de 31,89 afios de media. El tiempo de exfumador fue

de 12,47 anos de media.
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TABLA 19: CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA (VARIABLES CUALITATIVAS).

Variable Categorias
Hombres 73 65,8
Genero
Mujeres 38 34,2
Tipo 1 34 30,6
Tipo de diabetes
Tipo 2 77 69,4
Sin estudios 1 0,9
Estudios primarios 33 29,7
Nivel educativo
Bachiller-formacidn profesional 45 40,5
Estudios universitarios 32 28,8
Soltero 9 8,1
Casado 82 73,9
Estado civil Separado/Divorciado 14 12,6
Viudo 5 4,5
Otro 1 0,9
Ejercicio fisico 92 82,9
Actividad fisica
Sedentarismo 19 17,1
No fumador 42 37,8
Habito tabaquico Fumador 17 15,3
Exfumador 52 46,8
Normopeso IMC (18,50-24,99) 23 20,7
Peso Sobrepeso (IMC 25-29,9) 35 31,5
Obesidad IMC>30 53 47,7
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TABLA 20: CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA (VARIABLES CUANTITATIVAS).

Edad 57,92 + 13,24 afios 23-81 afios (55,45-60,38)

Duracion de la diabetes (afios) 17,59 + 10,70 afios 0,3-53 afos (15,59-19,59)
IMC 30,02 £ 5,55 18,51-47,06 (28,99-31,05)
139,18 + 16,87 mmHg  105-197 mmHg (136,04-142,31)

73,63 £10,49 mmHg 45-101 mmHg (71,67-75,58)

El grado de control metabdlico se determind con los valores de HbAlc, glucemia,
colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total y triglicéridos. Las complicaciones renales

fueron valoradas con la creatinina, indice microalbdmina/creatinina y el filtrado glomerular.

TABLA 21: GRADO DE CONTROL METABOLICO. RESULTADOS DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO.

Valores de la analitica Media % dt Rango IC (95%)

Tl oo o Qe

7,39+1,13 5,3-13,8 (7,18-7,60)
112,07 + 61,12 2-389 (100,54-123,59)
52,26 + 16,59 19-101 (49,12-55,39)
91,58 +27,43 34-179 (86,40-96,75)
166,64 + 32,20 98-269 (160,56-172,71)

Creatinina 0,91+0,27 0,45-2,07 (0,85-0,96)

indice microalbimina/

44,36 + 152,71 0,52-1180 (12,26-76,45)
creatinina

Filtrado glomerular 58,95 + 4,41 34,42-76,90 (58,11-59,79)
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El valor medio de HbA1c fue de 7,39 + 1,13, presentando 43 pacientes (39,1%) cifras
menores de 7%, mientras que 67 pacientes (60,9%) estaban fuera del objetivo de control

establecido por [a ADA.

En la anamnesis se observé que la dislipemia e hipertension eran los problemas mas
frecuentes entre los pacientes diabéticos, afectando a un 75,5% y 67,6% respectivamente. La

nefropatia estaba presente en el 13,6% y la retinopatia tratada con terapia laser en un 41,3%.

TABLA 22: PACIENTES QUE NO ALCANZABAN OBJETIVOS TERAPEUTICOS ADECUADOS.

Pacientes con valores alterados
Valores de la analitica

n %

Glucemia basal >126 mg/dl 78 70,3
HbAcl1 >7% 67 60,9
Triglicéridos >150 mg/dl| 26 24,1

i
mg/dl) ¢
'I'.l.l!.'."

Colesterol total >250 mg/d| T H HH-E L 15,7
Creatinina (mujeres >1,1 mg/dl y hombres >1,3 20

mg/dl)

indice microalbumina/creatinina >30 mg/dl 13 14,9
Filtrado glomerular <60 ml/min 13 12,3

TABLA 23: ANTECEDENTES REGISTRADOS DURANTE LA ANAMNESIS.

Frecuencia (n
Antecedentes . (n) Porcentaje %
n=

Enfermedad coronaria 20 18%
Enfermedad cerebrovascular 6 5,4%
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Frecuencia (n) .
Antecedentes Porcentaje %
n=111
Problemas cardiacos (valvulopatias) 8 7,2%
8 7’2%
8 7,2%
Enfermedad pulmonar 10 9%

Se analizaron los tratamientos que tomaba cada paciente para establecer el grado de
polimedicacién existente (Tabla 24). La insulina fue utilizada por un 59,5% de pacientes, en un
41,4% como monoterapia y en un 25,2% combinada con tratamientos orales o con analogos de
GLP-1. El 30,5% de los pacientes utilizaba dos tratamientos para el control de la diabetes, el
13,5% tomaba simultdneamente tres tratamientos, el 5,4% cuatro tratamientos y un 0,9%

cinco tratamientos.

TABLA 24: MEDICACION UTILIZADA POR LOS PACIENTES.

Tipo de medicamento frecuencia Porcentaje %
(n=111)
Protector gastrico 56 50,5
Omeprazol 54 48,6
Otros 2 1,8
Antitrombaético 49 44,1
Acido acetilsalicilico 26 23,4
Clopidogrel 8 7,2
Otros Ej. Cilostazol 2 1,8
Combinacién de los anteriores 13 11,7
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Tipo de medicamento Frecuencia Porcentaje %
(n=111)
Tratamiento patologia venosa (Diosmina) 2 1,8
Hematoldgico (Hierro) 2 1,8
Anticoagulante (Acenocumarol-Simtrom®) 1 0,9
Tratamiento diabetes 111 100
Insulina 46 41,4
Analogo GLP1+Metformina 9 8,1
Insulina +Metformina 8 7,2
Analogo GLP1+Insulina 5 4,5
Anadlogo GLP1+Insulina+Metformina 5 4,5
Otros (combinacion diferentes farmacos) 38 34,3
Antihipertensivos 67 60,9
IECA/ARA2 16 14,5
Betabloqueante+ARA2 9 8,2
Diurético+ARA2 9 8,2
Antagonista de Ca+ARA2 6 5,5
Otras combinaciones de farmacos 27 24,5
Tratamiento vias respiratorias 8 7,2
Inhaladores adrenérgicos 2 1,8
Otros inhaladores (anticolinérgicos, glucocorticoides) 2 1,8
Otros 4 3,6
Tratamiento cardiaco 3 2,7
Antiarritmicos 2 1,8
Otros 1 0,9
Tratamiento dislipemias 79 71,2
Estatina monoterapia 64 57,7
Otros 7 6,3
Combinacidn Estatina y otros 8 7,2
Tratamiento uroldégico 5 4,5
Farmacos hipertrofia préstata benigna 4 3,6
Antiespasmadicos 1 0,9
Tratamiento endocrino 12 10,9
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Frecuencia

Tipo de medicamento Porcentaje %
(n=111)
Terapia tiroidea 9 8,2
Otros 3 2,7
Tratamiento musculoesquelético 17 15,5
Farmacos para estructura dsea 8 7,3
Antiinflamatorios/Analgésico 4 3,6
Otros 5 4,5
Tratamiento Sistema Nervioso 23 20,9
Antidepresivos 7 6,4
Ansioliticos 7 6,4
Antiepilépticos 4 3,6
Otros 5 4,5

La media de medicamentos que tomaban los pacientes fue 3,89 + 1,74 (1IC95% 3,56-

4,21). El 37,9% toma cinco o mas medicamentos de forma croénica.

TABLA 25: NUMERO DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR LOS PACIENTES.

paciente
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5.2 CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DEL PIE Y SUS
CUIDADOS

En relacion a las complicaciones de la diabetes en el pie, el 8,1% habia sufrido una
Ulcera cutanea en uno o ambos pies, localizadas todas ellas en el primer dedo o en el dorso del
pie. De ellos, el 1,8% evolucioné a una amputacién del antepié. Un 1,8% acudié a consulta

presentando una alteracién de Charcot.

Al analizar los antecedentes quirurgicos, el 13,5% habia sido intervenido
quirdrgicamente en el pie, de ellos un 5,4% habia sido intervenido de un solo pie y el 8,1% de
ambos, siendo la cirugia para el tratamiento de onicocriptosis o ufia encarnada la mas

frecuente, observandose en 9 pacientes.

En la valoracién vascular, observamos la presencia de signos que indiquen la existencia
de dafio arterial: frialdad, palidez, piel fina, ausencia de vello, engrosamiento ungueal. El signo
qgue se encontré con mayor frecuencia entre todos los pacientes de la muestra, fue la
presencia de piel fina (72,2%), ausencia de vello (50,6%) y engrosamiento ungueal (49,5%), a
diferencia de la palidez que solo se observé en un 7,8% de los pacientes estudiados. La
claudicaciéon intermitente, referida por los pacientes como dolor en la parte posterior de la

pantorrilla, fue detectada en un 26,1% de la muestra.

Respecto a la palpacion de pulsos, observamos que en el miembro inferior derecho
ambos pulsos fueron permeables en el 67% de los pacientes, mientras que en un 24,5% fue
palpable solo uno de ellos y en un 8,5% no fueron detectables ninguno de los dos, tibial
posterior y pedio. En la pierna izquierda los datos obtenidos fueron similares, encontrando
ambos pulsos permeables en el 67% de los casos, permeable Unicamente uno en el 25,5% y no

palpable en ninguna arteria en un 7,5%.

La clasificacion de la arteriopatia realizada por el ITB determind que el 64,5% de los
pacientes no presentaban ninguna alteracién, frente al 35,5% que tenian arteriopatia, de los
cuales el 15,5% tenia afectacion de solo a un miembro inferior y el 20% presentaba lesion en

ambas extremidades inferiores.

Al categorizar el grado de afectacidn, detectamos que presentaban una arteriopatia el

27,3% en el miembro inferior derecho y el 28,2% en el miembro inferior izquierdo.
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TABLA 26: CLASIFICACION DE LA ARTERIOPATIA PERIFERICA EN MIEMBROS INFERIORES.

Vascularizacion ITB Frecuencia (n=110) Porcentaje %

Miembro inferior derecho

Arteriopatia periférica moderada (ITB 0,41-0,9) 10 9,1
Diagnéstico incierto (ITB 0,91-0,99) 9 8,2
ITB normal (ITB 1-1,29) 80 72,7
Calcificacion arterial (ITB >1,3) 11 10

Miembro inferior izquierdo

Arteriopatia periférica grave (ITB 0-0,4) 1 0,9
Arteriopatia periférica moderada (ITB 0,41-0,9) 10 9,1
Diagnéstico incierto (ITB 0,91-0,99) 3 2,7
ITB normal (ITB 1-1,29) 79 71,8
Calcificacion arterial (ITB >1,3) 17 15,5

El 44,7% de los pacientes que presentaron neuropatia sensitiva y/o motora tenian una
arteriopatia en miembros inferiores (p=0,097) y el 50% de los pacientes con neuropatia

cardiovascular también obtuvieron un indice tobillo-brazo alterado (p=0,197).

En el cuidado de los pies, observamos que menos de la mitad de la muestra, el 47,1%
de los pacientes, habia acudido al menos en una ocasién en su vida al podélogo para realizar
una revision de los mismos. El 76,2% de los pacientes con neuropatia sensitiva recibian
tratamiento quiropodolégico de forma regular en el poddlogo (p= 0,004), frente a un 41% de

los pacientes con afectaciéon motora (p=0,317).

El 28,8% habia utilizado un tratamiento ortopodoldgico propuesto por un poddlogo o
traumatdlogo para solucionar un problema biomecanico, el 0,9% una ortesis de silicona para
tratamiento de deformidades de los dedos, el 2,7% habia llevado una férula y solo un 0,9%
habia usado un calzado ortopédico que se adaptara perfectamente a su pie. El 61,7% de los
pacientes con neuropatia sensitiva y/o motora no tenia ningln tratamiento podoldgico que
disminuyese las zonas de presidon provocadas por las deformidades y la falta de sensibilidad,

evitando asi complicaciones como la ulcera (p=0,201).
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Respecto al lavado de los pies en la muestra estudiada, el 66,7% lo hacia una vez al dia,
frente al 19,8% que lo hacia cada dos dias y el 9,9% que llevaba a cabo la higiene cada mas de
tres dias. Tras ello, el 5,9% no realizaba ningln tipo de secado, manteniendo el pie humedo y
haciéndolo mas susceptible a infecciones fungicas y bacterianas. El 42,6% se secaba a nivel
plantar, dorsal o ambas, pero no prestaba atencién al secado interdigital, convirtiendo de
nuevo al pie vulnerable frente a lesiones. A pesar de la habitual sequedad en los pies, solo el
24,3% de los pacientes se aplicaba crema hidratante de forma diaria, el 36% lo hacia de forma
semanal y un 42,3% afirmaba no aplicarse nunca ningun tipo de hidratacion. Es importante
resefar, que el corte de ufias debe ser realizado por un profesional para evitar lesiones a nivel
del dedo, zona del pie que se afecta de forma precoz en las neuropatias. En nuestro estudio
hemos observado que solo el 10% acudia al poddlogo de forma regular para que éste le tratase
y cortase las ufias, frente al 72,7% que lo hacia él mismo en su domicilio sin instrumental

adecuado o el 6,4% que acudia a un esteticien para llevar a cabo este tratamiento.

En los pacientes con neuropatia sensitiva se observd que el 52,4% se cortaban las ufias
en el domicilio (p=0,004), el 81% realizaba el lavado de los pies una vez al dia (p= 0,254) vy el
72,2% lleva a cabo un secado del pie a nivel interdigital, plantar y dorsal (p=0,005). Solo el

33,3% hidrataba sus pies de forma diaria (p=0,272).

Valoramos también el tipo de calzado y sus caracteristicas para comprobar si éste
cumplia con los requisitos necesarios para evitar roces y lesiones en pacientes diabéticos:
adecuada adaptacion, amortiguacion, cierre y material de tejidos nobles. En el total de la
muestra, el calzado mas usado fue la sandalia (26,1%) seguido del mocasin (21,6%). En relacion
al ajuste del calzado, el 21,6% no tenian ningln tipo de cierre, frente al 78,4% que lo
presentaban, siendo los cordones el mas utilizado (32,4%). El material de fabricacion fue piel
en el 55% de los casos. El tipo de punta del calzado mas frecuente fue la circular, redonda u
ovalada (61,3%), encontrando tan solo un 3,6% de pacientes que utilizaron una puntera fina,
pero hay que destacar que un 25,2% llevaba la puntera abierta, haciendo mas vulnerable al pie

a lesiones por traumatismos.
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FIGURA 14: TIPOS DE CALZADO (%) UTILIZADOS POR LA MUESTRA.
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FIGURA 15: TIPOS DE CIERRE DEL CALZADO (%) OBSERVADO EN LA MUESTRA.

Tipo de cierre (calzado)

H Tipo de cierre (calzado)

32,4
21,6 20,7
10,8
l 7,2 7,2

Sin cierre Cordones Elasticos Velcro Hebilla Cremallera

A pesar de que se recomienda que el calzado en los pacientes diabéticos no tenga
costuras en el interior para evitar roces u heridas, solo un 7,5% de ellos utilizaba un calzado
con el interior de éste adecuado, frente al 92,5% que presentaba costuras y dobleces. Para
poder realizar correctamente el despegue de los dedos durante la deambulacién es necesario
qgue el calzado se flexione a nivel de la articulacion metatarsofalangica, sin embargo, solo el
56,5% de los calzados valorados lo hacia a ese nivel, y un 41,7% se flexionaba proximal a ella,

predisponiendo a patologias podoldgicas.
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En los pacientes con neuropatia motora, y por tanto con deformidades en el pie,
encontramos que un 59% utilizaba calzado de piel (p=0,531), un 28,2% se abrochaba el calzado
a través de cordones, seguido de un 25,6% que lo hacia mediante elastico o gomas (p=0,466) y
en el 56,4% las punteras fueron redondas, circulares u ovaladas (p=0,757). En practicamente la
mitad de los pacientes con neuropatia sensitiva el calzado era de piel (52,4%), pero un 38,1%
acudieron a consulta con un calzado de material sintético; el broche fue mediante cordones en
el 28,6% y con velcros en un 23,8%, siendo éste ultimo el tipo de ajuste mas adecuado porque

permite regular la tension ejercida en los pacientes con afectacion de la sensibilidad.

En relacion al sudor del pie, consideramos que existia afectacién del sudor, cuando el
Neuropad® presentd un color azul o con trazas azules. Se determind la presencia de alteracion
del sudor en un 61,3% de los pacientes del estudio, encontrando afectacién en el pie derecho

en un 56,7% vy en el pie izquierdo en un 58,5%.

TABLA 27: INTERPRETACION DEL NEUROPAD® SEGUN LOS DIFERENTES COLORES ENCONTRADOS.

Color del Neuropad® Frecuencia (n) Porcentaje%

Pie derecho

Rosa (sin alteracion) 48 43,2

Azul o trazas azules (alterado) o 63 7 56,7
Pie izqui-er-d-o- i i Aol

Rosa (sin alteracidn) 46 41,4

Azul o trazas azules (alterado) 65 58,5

El Neuropad® no se asoci6 significativamente a ninguna de las neuropatias: sensitiva,
motora y cardiovascular.

TABLA 28: ASOCIACION ENTRE NEUROPAD® Y LOS DIFERENTES TIPOS DE NEUROPATIAS.

+ 4° No neuropatia Neuropatia -
europa
p-valor

Afectacmn Rosa 36 83,70% 7 16,30% 0,625
SENSlTlVA Azul o trazas azules 53 79,1% 14 20,90%
Afectacién Rosa 29 70,70% 12 2930% 0,154
MOTORA Azul o trazas azules 35 56,50% 27 43,50%
Neuropatia Rosa 39 9510% 2 490% 0,123
CARDIOVASCULAR W YTNE R Z T 55 84,60% 10 15,40%
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La existencia de fisuras y sequedad en los pies también denota la presencia de
anhidrosis en miembros inferiores. Un 45% de los pacientes presentaron fisuras o descamacion
en uno o ambos pies siendo el lugar mas frecuente de localizacién entre el 32 y 42 espacio
interdigital en ambos pies (pie derecho el 28,9% y pie izquierdo 34,9%). Respecto a la
presencia de sequedad, encontramos en un 79,3% de los pacientes signos visibles de falta de

hidratacion en todo el pie en general y especialmente en el talén.
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5.3 PREVALENCIA DE LA NEUROPATIA Y FACTORES
ASOCIADOS.

5.3.1 Neuropatia global: prevalencia de una o
mas neuropatias.

De todos los pacientes estudiados, un 46,9% presentaba algun tipo de afectacién
(sensitiva, motora o cardiovascular) y el 13,3% tenia al menos dos de ellas. Solo en el 2% de la
muestra se detectd la presencia de neuropatia periférica (sensitiva y motora) y neuropatia

cardiovascular de forma simultanea.

TABLA 29: NUMERO DE NEUROPATIAS DETECTADAS.

Numero de . :
! Frecuencia (n) Porcentaje %
neuropatias alteradas
0 52 53,1
1 31 31,6
2 13 13,3
3 2 2

Al realizar el analisis bivariante de “neuropatia global” (presencia de algun tipo de
neuropatia), observamos que el Neuropad® (p=0,034) y el nivel de estudios (p=0,011) se
asociaron de forma significativa (tabla 30).

TABLA 30. NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA GLOBAL EN NIVELES DE VARIABLES EXPLICATIVAS.
P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST CHI-CUADRADO O TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia global -

No neuropatia | Neuropatia
p-valor

% | %

< 50 afios 18 66,7% 9 33,3%
50-65 afos 25 50,0% 25 50,0% 0,197
> 65 afios 15 44,1% 19 55,9%

Hombre 39 53,4% 34 46,6%
0,842
Mujer 19 50,0% 19 50,0%
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Neuropatia global -

No neuropatia | Neuropatia
p-valor

% | %

De 0-10 afios 15 46,9% 17 53,1%
Anos evolucio’n De 11 a 20 afos 28 68,3% 13 31,7% 0.076
CIELSN De 21 a 30 afios 9 37,5% 15 62,5% '
>=31 anos 6 46,2% 7 53,8%
Normopeso (IMC<25) 13 59,1% 9 40,9%
Sobrepeso (IMC 25-29) 20 58,8% 14 41,2% 0,268
Obesidad (IMC 230) 23 43,4% 30 56,6%
glicosilada HbAlc >7 39 582% 28  418%
normales 48 54,5% 40 45,5%
Creatinina 0,482
alterados 10 45,5% 12 54,5%
correcto <200 mg/dl 48 52,7% 43 47,3%
Colesterol total 1,000
alterado 2200 mg/d| 9 52,9% 8 47,1%
Anda diariamente 22 44,0% 28 56,0%
Frecuencia caminar 0,130
Anda otra frecuencia 36 59,0% 25 41,0%
No arteriopatia 41 57,7% 30 42,3% 0112
Arteriopatia 16 41,0% 23 590%
No 19 45,2% 23 54,8%
Habito tabaco Fumador 10 58,8% 7 41,2% 0,502
Exfumador 29 55,8% 23 44,2%
Sin estudios-Primarios 11 32,4% 23 67,6%
Nivel estudios Bachiller- FP 25 55,6% 20 44,4% 0,011*
Universitario 22 68,8% 10 31,3%

Vive con alguien 55 54,5% 46 45,5%
Convivencia 0,189
Vive solo 3 30,0% 7 70,0%

Rosa o casi rosa 28 65,1% 15 34,9%
Neuropad® Azul completo o 0,034*

algunas o bastantes 30 44,1% 38 55,9%

trazas azules

* p-valor < 0,05

De las 45 preguntas contestadas por los pacientes, 9 preguntas se asociaron

significativamente a la neuropatia global (p<0,05) (tabla 31).
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TABLA 31: NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA GLOBAL EN CADA PREGUNTA DEL CUESTIONARIO.
P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia global

No neuropatia Neuropatia ‘ p-valor
‘n % n %
9
L Sl:li?;rgli;caavez o frecuentemente i; 223: ig gi‘ﬁ 0,091
Pregunta_2 Sl:li?:a\:gti;caavez o frecuentemente 27 ggg:ﬁ ii 383: 0.009
Pregunta_3 Sl:li?;:gti;;avez o frecuentemente Z Zigz ;g i:;: 0.032"
Pregunta_4 Sl:li?;:gti;caavez o frecuentemente iz leli: gg ii;: o087
L Sl:li?;:gli;caavez o frecuentemente lej 223: i; gi: 0,068
Pregunta_6 Sl:li?;rgti;caavez o frecuentemente lei 23;: 23 28?: 0.048
Pregunta_7 Sl:li?:a\:gti;caavez o frecuentemente ‘;9 igig: ﬁ :gg: 0409
FrEmEL S Sl:li?;:glizr:;avez o frecuentemente 489 iii: 4; :Zg: 0,793
P2 'S\li?’alr:gtilr:;avez o frecuentemente 498 2;:?: iz 23:;: 0,108
Pregunta 10 . S i :i:; 0,295
Pregunta_11 ls\li?;:gm;avez o frecuentemente 562 221‘.: ig 323: 0.009"
pregunta_12 (PR g v T a0 s O
Pregunta_13 Sl:li?:a\:gtilr:;avez o frecuentemente 517 gzi:ﬁ: 4:’ :g(z): o1
pregunta 14 (PR guns v o a1 sm O
Pregunta_15 Sl:li?:a\:gti;caavez o frecuentemente 562 223: le; 22;: ol
Pregunta_16 Sl:li?;:gti;;avez o frecuentemente leg gg;: ig igi: <0,004"
L Sltli?;:gtr;caavez o frecuentemente §§ ZE;Z: ;71 i;?: 0124
FIEEImEL L Sl:li?;:glizr:;avez o frecuentemente leg 2;(1): ig :Eg: 0,240
ez Sl:li?;:gli;z\avez o frecuentemente ij 22?: ig :ig: 0170
Pregunta_20 ls\lio 488 ;gi: leg 2?:3: 0,226
Pregunta_21 ls\lio 571 22:;: 485 gg:i: 0.783
Pregunta_22 ls\lio ;: ii;g: ;2 jg:g: 0,846
Pregunta_23 ls\lio 28 gzﬁ: iz 2121:(2): 0,069
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Neuropatia global

No neuropatia Neuropatia  p-valor

n n %
Pregunta_24 ls\lio 525 ;;:(2):;: 475 33:22;: 0,083
Pregunta_25 ls\lio 516 ;g:g:;: 447 :g:g:;: 0,186
Pregunta_26 ls\lio 526 ;g:g:;: 484 :g:g:;: 0,044
Pregunta_27 ls\lio 580 gg:z: ig ii:z:;: 0,005
Pregunta_28 S,:,io 562 igizﬁ lecz) 2213: 0,120
Pregunta 20 . 0 Zigj 0 iiiﬁ 0487
Pregunta_30 ls\lio leé ii:j: ig :::2:;: 0314
Pregunta_31 ls\lio 570 22:52;: 484 gg:i: 0.782
Pregunta 32 . e Zii; » g;;; 0114
Pregunta_33 'S\li?;lr:gtilr:jvez o frecuentemente ii :i:é: iz ig:z: 0564
Pregunta_34 'S\li?;lr;tr:fvez o frecuentemente zg 2;:2: ig 22:;: 0,053
Pregunta_35 'S\li?;lr:gti;;avez o frecuentemente ii 22:52;: iz :(15:2:;: 062
Pregunta_36 'S\li?;lr:gtlzavez o frecuentemente l561 Zé:g: 476 :Z::Z: o7
Pregunta_37 'S\li?:a\lngti;;avez o frecuentemente i(li Z?)::Z: ié :::g: 0268
Pregunta_38 'S\li?:':\lr;i;i:\avez o frecuentemente 22 22:22;: ;3 giﬁ: ot
N 30 63,8% 17 36,2%
P39 40 (P46) Sio 58 43,8%i 36 5@3%? 0,054
AEIEL G 's\li?;rgti;;avez o frecuentemente ii ?(2):;:2 ig j;i:;: 1,000
Pregunta_42 'S\li?:a\lngti;;avez o frecuentemente ii g::?):;: ;i 22:(7):;: 0,012
Pregunta_43 'S\li?:a\lngti;;avez o frecuentemente ii 2161:;:;: 22 gi:;: 0242
Pregunta_44 'S\li?:':\lr;i;i:\avez o frecuentemente lei i:i:;: i: gi;i:ﬁz oA
Pregunta_45 ls\lio 5;2 ;ZZE: Z1l(2) 31:171:;: 0,086

* p-valor < 0,05
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5.3.2 Neuropatia periférica

5.3.2.1  Afectacion sensitiva

Respecto a la exploracion con el monofilamento de Semmes Weinstein, observamos
gue no notaban el monofilamento en cuatro o mas puntos explorados el 15,3% en el pie
derecho y el 14,4% en pie izquierdo. Al valorar ambos pies, detectamos que 20 pacientes
(18,8%) eran susceptibles de presentar una alteracion de la sensibilidad a la presion. Las zonas
donde los pacientes referian una mayor afectacion fueron en ambos pies el pulpejo del primer
dedo (no lo notaron un 18% en el derecho y un 18,9% en el izquierdo), tercer dedo (19,8% pie
dcho vs 18,9% pie izdo) y quinto dedo (15,3% pie dcho vs 17,1% pie izdo). Los lugares menos
afectados, donde un mayor porcentaje de pacientes indicaba percibir correctamente el
monofilamento fueron la zona del arco (no lo notaron en un 5,4% en ambos pies), la zona
lateral del mediopié, (9,9% pie dcho vs 7,2% pie izdo) y a nivel del primer espacio interdigital

(6,4% pie dcho vs 7,3% pie izdo).

TABLA 32: PORCENTAJE DE AFECTACION DE LA SENSIBILIDAD A LA PRESION VALORADA CON
MONOFILAMENTO 5.07 EN DISTINTAS ZONAS DEL PIE.

Dcho lzdo
Lugar explorado (% pacientes con (% pacientes con zona
zona afectada) afectada)
1 (pulpejo 12 dedo) 18 18,9
2 (pulpejo 32 dedo) 19,8 18,9
3 (pulpejo 52 dedo) 15,3 17,1
4 (12 cabeza metatarsal) 12,6 9,9
5 (32 cabeza metatarsal) 11,7 9
6 (52 cabeza metatarsal) 14,4 13,5
7 (Arco interno) 5,4 5,4
8 (Zonal lateral mediopié) 9,9 7,2
9 (zona plantar taldn) 12,6 11,7
10 (espacio interdigital) 6,4 7,3

Respecto a la sensibilidad vibratoria, el valor medio del diapasén graduado de Rydel

Seiffer valorado en el primer dedo fue de 4,16 + 2,33 (IC95% 3,73-4,60) en el pie derecho y de
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4,27 + 2,09 (IC95% 3,87-4,66). Los resultados fueron patoldgicos al promediar todas las
articulaciones exploradas (puntuacidon <4 en pacientes 260 afios 0 <6 en pacientes <60 anos)
en 64 pacientes (57,7%) en el pie derecho y 64 pacientes (57,7%) en el pie izquierdo. Al valorar
ambos pies, encontramos que 73 pacientes (65,8%) tuvieron como resultado puntuaciones
bajas en uno o ambos pies, lo que denota la presencia de una alteracion en la sensibilidad

vibratoria.

Valorando la sensibilidad dolorosa con el pinprick en once zonas (afiadiendo la zona
dorsal del primer dedo a las exploradas con el monofilamento), y considerando que existe una
afectacién de la misma cuando el paciente no detecta dolor del pinchazo en al menos cuatro
de ellas, encontramos que estaba alterada esta sensibilidad en 17 pacientes (15,5%). En el

dorso del primer dedo, a nivel del pliegue ungueal, fue patoldgica en 12 pacientes (10,9%).

TABLA 33: PORCENTAJE DE AFECTACION DE LA SENSIBILIDAD DOLOROSA VALORADA CON EL PINPRICK EN
DISTINTAS ZONAS DEL PIE.

Dcho lzdo
Lugar explorado (% pacientes con (% pacientes con
zona afectada) zona afectada)
1 (pulpejo 12 dedo) 12,8 12,8
2 (pulpejo 32 dedo) 16,5 16,5
3 (pulpejo 52 dedo) 13,8 11
4 (12 cabeza metatarsal) 91 7,3
5 (32 cabeza metatarsal) 9,1 6,4
6 (52 cabeza metatarsal) 13,6 10,9
7 (arco interno) 2,7 2,7
8 (zona lateral mediopié) 7,7 5,5
9 (zona plantar taldn) 10,9 7,3
10 (espacio interdigital) 7,3 7,3
11 (zona dorsal 12 dedo, pliegue ungueal) 8,3 8,3

La ADA establece que con una de las tres pruebas alteradas se puede considerar la
presencia de neuropatia sensitiva, siendo mas fiable el diagndstico si hay presente al menos
dos pruebas patoldgicas (combinacion de monofilamento y otra prueba). En nuestro estudio

consideramos que existia una alteracién sensitiva cuando encontramos al menos dos
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sensibilidades disminuidas. Presentaron dos o mas sensibilidades alteradas 17 pacientes
(15,5%) con afectacion en el pie derecho y 16 (14,5%) en el pie izquierdo. Al analizar ambos

pies, concluimos que 21 pacientes (19,1%) presentarian una neuropatia sensitiva.

Se realizd un anadlisis bivariante para determinar qué factores se encontraban
asociados de forma significativa a la presencia de neuropatia sensitiva y se observd que

ninguna de las variables analizadas estaba relacionada con ésta (tabla 34).

TABLA 34: NUMERO Y PREVALENCIA DE NEUROPATIA SENSITIVA EN VARIABLES EXPLICATIVAS. P-VALOR DE
ASOCIACION ESTIMADO POR TEST CHI-CUADRADO O TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia Sensitiva -
No neuropatia | Neuropatia
p-valor
n % | n %

< 50 afios 24 92,3% 2 7,7%

50-65 anos 37 74,0% 13 26,0% 0,151
> 65 anos 28 82,4% 6 17,6%
Hombre 58 79,5% 15 20,5%

0,798
Mujer 31 83,8% 6 16,2%
De 0-10 afios 26 83,9% 5 16,1%
. De 11 a 20 afos 36 87,8% 5 12,2%

Anos evolucion 0,361

diabetes De 21 a 30 afios 17 70,8% 7 29,2% !

>=31 anos 10 76,9% 3 23,1%
Normopeso (IMC<25) 18 85,7% 3 14,3%

Sobrepeso (IMC 25-29) 28 82,4% 6 17,6% 0,680
Obesidad (IMC 230) 41 77,4% 12 22,6%
HbAlc <7 33 78,6% 9 21,4%

Hemoglobina 0.803

glicosilada HbA1lc >7 55 82,1% 12 17,9% !

Correcto 70 80,5% 17 19,5%

ini 1,000
A ULILE] Alterado 18 818% 4  182%
Correcto <200 mg/dI 72 79,1% 19 20,9%

0,517
o ESTEE Alterado 200 mg/d| 15 882% 2 11,8%
Anda diariamente 38 76,0% 12 24,0%

i i 0,330
AR ) (T Anda otra frecuencia 51 85,0% 9 15,0%
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Neuropatia Sensitiva -

No neuropatia | Neuropatia |
% | . % p-valor

No arteriopatia 59 84,3% 11 15,7%

0,217
Arteriopatia 29 74,4% 10 25,6%
Nunca ha fumado 35 83,3% 7 16,7%

Habito tabaco Fumador 15 88,2% 2 11,8% 0,496
Exfumador 39 76,5% 12 23,5%
Sin estudios-Primarios 24 70,6% 10 29,4%

Nivel estudios Bachiller- FP 37 84,1% 7 15,9% 0,171
Universitario 28 87,5% 4 12,5%

Vive con alguien 79 79,0% 21 21,0%
Convivencia ; 0,204
Vive solo 10 100,0% 0 0%
* p-valor < 0,05
De las 45 preguntas contestadas por los pacientes 19 preguntas fueron significativas en

relacion con la presencia de neuropatia sensitiva. A continuacién se muestra una tabla con el

numero y prevalencia de neuropatia en cada pregunta del cuestionario.

TABLA 35: NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA SENSITIVA EN CADA PREGUNTA DEL CUESTIONARIO.
P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia Sensitiva
No neuropatia Neuropatia
p-valor
n % n %
No, nunca 68 87,2% 10 12,8%
P ta_1 ! ! ! 0,025*
MEEEIEL Si, alguna vez o frecuentemente 20 66,7% 10 33,3%
No, nunca 70 88,6% 9 11,4%
P ta_2 ! ! ! 0,002*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 17 58,6% 12 41,4%
No, nunca 38 92,7% 3 7,3%
P ta_3 ! ! ! 0,022*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 51 73,9% 18 26,1%
No, nunca 49 94,2% 3 5,8%
P ta_4 ! ! ! 0,001*
MEEEIEL Si, alguna vez o frecuentemente 40 69,0% 18 31,0%
No, nunca 65 87,8% 9 12,2%
) ta 5 ’ ! ! 0,018*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 24 66,7% 12 33,3%
No, nunca 66 91,7% 6 8,3%
P ta_6 ’ ’ ! <0,001*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 23 62,2% 14 37,8%
No, nunca 75 83,3% 15 16,7%
P ta_7 ! ! ! 0,336
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 14 73,7% 5 26,3%
No, nunca 75 81,5% 17 18,5%
P ! ’ ’ 0,738
regunta_8 Si, alguna vez o frecuentemente 13 76,5% 4 23,5%
No, nunca 74 87,1% 11 12,9%
P ! ’ ! 0,012*
regunta_9 Si, alguna vez o frecuentemente 14 60,9% 9 39,1%
No 64 84,2% 12 15,8%
111
Pregunta 10 o, 21 70,0% o 300%

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



RESULTADOS [122]

No neuropatia

Neuropatia Sensitiva

Neuropatia

p-valor
n % n %
No, nunca 77 87,5% 11 12,5%
P 1 ’ ' ' ,001*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 12 54,5% 10 45,5% 0,00
Si siempre 79 84,9% 14 15,1%
P 12 ,019%*
regunta_ No nunca o alguna vez 10 58,8% 7 41,2% 0,019
No, nunca 88 83,8% 17 16,2%
P 1 ’ ' ' ,005*
regunta_13 Si, alguna vez o frecuentemente 1 20,0% 4 80,0% 0,005
Si siempre 74 86,0% 12 14,0%
P ta_14 0,017*
regunta_ No nunca o alguna vez 15 62,5% 9 37,5%
No, nunca 81 88,0% 11 12,0%
P 1 ’ ' ' <0,001*
regunta_15 Si, alguna vez o frecuentemente 8 44,4% 10 55,6% 0,00
No, nunca 63 90,0% 7 10,0%
P ta_16 ’ ' ' 0,002*
e Si, alguna vez o frecuentemente 26 65,0% 14 35,0%
No, nunca 39 86,7% 6 13,3%
P ta 17 0,221
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 48 76,2% 15 23,8%
No, nunca 61 87,1% 9 12,9%
P ta_18 ’ ’ ’ 0,041*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 27 69,2% 12 30,8%
No, nunca 60 88,2% 8 11,8%
P ta_19 ! ¢ ! 0,012*
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 27 67,5% 13 32,5%
No 71 81,6% 16 18,4%
P ta_20 0,551
e Si 16 762% 5 238%
No 75 78,9% 20 21,1%
P ta 21 0,294
e Si 14 933% 1 6,7%
No 53 85,5% 14,5%
P ta_ 22 0,217
e Si 34 75,6% 11 244%
No 69 84,1% 13 15,9%
P ta_23 0,089
e Si 17 68,0% 8 32,0%
No 84 84,8% 15 15,2%
P ta 24 ! ! 0,002*
e Si 3 333% 6  667%
No 83 81,4% 19 18,6%
p 2 2
regunta_2> 3 60,0% 2 aoo% 023
No 83 83,8% 16 16,2%
Pregunta_26 ’ ’ 0,022*
e Si 5 50,0% 5  50,0%
No 73 88,0% 10 12,0%
’ ’ *
Pregunta 27 o, 16 593% 1 a07% (003
Si 76 83,5% 15 16,5%
Pregunta_28 No 13 72.2% 5 27.8% 0,316
No 72 81,8% 16 18,2%
Pregunta_29 i 17 77.3% 5 22.7% 0,762
No 62 84,9% 11 15,1%
Pregunta 30 ., 2% 72,2% 10 278% 18
No 75 80,6% 18 19,4%
Pregunta_31 i 12 80,0% 3 20,0% 1,000
No 62 86,1% 10 13,9%
Pregunta 32 o, 27 73,0% 10 270% 118
No, nunca 56 86,2% 9 13,8%
Pregunta_33 Si, alguna vez o frecuentemente 32 72,7% 12 27,3% 0,090
No, nunca 49 79,0% 13 21,0%
p 4 7
regunta_3 Si, alguna vez o frecuentemente 38 82,6% 8 17,4% 0,80
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Neuropatia Sensitiva

No neuropatia Neuropatia
n % n %
No, nunca 58 81,7% 13 18,3%
Pregunta_35 0,801
& - Si, alguna vez o frecuentemente 30 78,9% 8 21,1%
No, nunca 79 82,3% 17 17,7%
Pregunta_36 0,271
E - Si, alguna vez o frecuentemente 9 69,2% 4 30,8%
No, nunca 70 85,4% 12 14,6%
Pregunta_37 ! ! ! 0,048*
& - Si, alguna vez o frecuentemente 18 66,7% 9 33,3%
No, nunca 46 88,5% 6 11,5%
P ta_38 0,057
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 42 73,7% 15 26,3%
No 42 89,4% 5 10,6%
P39 40 (P4 4
LA (2] Si 47 74,6% 16 25,4% 0,08
No, nunca 42 87,5% 6 12,5%
P ta_41 0,142
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 45 75,0% 15 25,0%
No, nunca 51 85,0% 9 15,0%
P 42 232
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 37 75,5% 12 24,5% 0,23
No, nunca 56 83,6% 11 16,4%
3 4 4
regunta_43 Si, alguna vez o frecuentemente 32 76,2% 10 23,8% 0,455
No, nunca 62 81,6% 14 18,4%

P 44 794
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 26 78,8% 7 21,2% 0,79
pr nta 45 No 77 82,8% 16 17,2% 0144

eguinta_ Si 9 643% = N @57 '

* p-valor < 0,05

5.3.2.2  Afectacion motora

La neuropatia motora es la causante de deformidades en el pie (deformidades en los
dedos y alteraciones en el arco plantar) por afectacidn de los musculos intrinsecos de éste. Por
ello se analizé la presencia de alteraciones digitales, la postura y huella del pie para detectar

gue pacientes presentaban anormalidades.

Respecto a las deformidades digitales, encontramos Hallux Abductus Valgus (HAV) en
un 60,7% en el pie derecho y en un 65,4% en el pie izquierdo con diferentes grados de

severidad.

La presencia de deformidades digitales en garra, mazo o martillo, ya sea flexibles o
rigidas estuvieron presentes en un 73,1% de los pacientes, con 73 (67%) pacientes con
afectacién de algin dedo del pie derecho y 71 (65,1%) con alteracién digital en el pie

izquierdo.

El FPI se calculd para conocer la posicidn de los pies. En el pie derecho, el 42,3% eran

normales, frente a un 57,7% que estaba alterado, en pronacién o supinacién. En el pie

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacidon de pacientes con
neuropatia diabética



RESULTADOS [124]

izquierdo el 38,7% fueron normales, frente al 61,3% que presentaba alteracién. Al valorar
ambos pies de forma conjunta, observamos que el 31,5% de los pacientes presentaba ambos
pies con un FPI dentro de los valores normales, mientras que el 68,5% mostraba alteraciones

en la posicion de uno o ambos pies.

TABLA 36: ALTERACIONES Y DEFORMIDADES ENCONTRADAS EN LOS PIES.

Pie derecho % Pie izquierdo %

Grado de severidad del HAV

Grado 1 49,5 56,1
Grado 2 9,3 6,5
Grado 3 1,9 2,8

indice postura del pie (FP1)

Posicién normal 42,3 38,7
Posicién supinada 14,4 13,5
Posicién pronada 43,2 47,7

Al analizar la huella de la pedigrafia, observamos que:

* indice del arco (Arch index): En el pie derecho la media fue de 0,235 +0,55 (IC95%
0,245-0,225), encontrando un 41,4 % de pacientes con el pie normal, un 27% con
el pie cavo y un 31,5% con el pie plano. En el pie izquierdo la media fue 0,229 +
0,58 (IC95% 0,240-0,218), con un 43,2% de pacientes con pie normal, un 24,3% con
pie cavo y un 32,4% con pie plano. Detectamos que este indice se encuentra
alterado en uno o ambos pies en el 69,4% de los pacientes.

* [ndice de Staheli: En el pie derecho la media fue de 0,557 + 0,20 (IC95% 0,127-
0,988), encontrando un 85,5% de pies normales, un 13,6% cavos y un 0,9% planos.
En el pie izquierdo la media fue de 0,533 + 0,22 (IC95% 0,06-1,00), observando
también un 85,5% de pies normales un 14,5% de pies cavos y ningun pie plano.
Detectamos que se encuentra alterado en uno o ambos pies en el 21,1% de los
pacientes.

* [ndice Chipaux-Smirak: El valor medio de este indice en el pie derecho fue de 32,89
+ 1,27 (IC95% 6,53-59,26), con un 30,9% de pies normales, un 38,2% de pies
intermedios, un 2,7% de pies cavos, un 12,7% de pies bajos y un 15,5% de pies

planos. En el pie izquierdo la media fue de 32,03 + 1,37 (IC95% 3,68-60,38), con un
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26,1% de pies normales, un 35,1% de pies intermedios, un 8,1% de pies cavos, un
18% de pies bajos y un 12,6% de pies planos. Detectamos que se encuentra
alterado en uno o ambos pies en el 80,9% de los pacientes.

* indice Hernandez Corvo: En el pie derecho el valor medio fue de 59,01 + 1,32
(1C95% 31,86-86,16), observando un 26,8% de pies normales, un 1,8% de pies
normal/plano, un 6,3% de pies planos, un 18,8% de pies normal/cavo, un 40,2% de
pies cavos, un 4,5% de pies cavos fuertes y un 1,8 % de pies cavos extremos. En el
pie izquierdo la media fue de 57,31 + 1,40 IC95% 28,35-86,26) con un 32,1% de pie
normales, un 4,5% de pies normal/plano, un 6,3% de pies planos, un 15,2% de pies
normal/cavo, un 33% de pies cavos, un 6,3% de pies cavos fuerte y un 2,7% de pies
cavos extremos. Detectamos que se encuentra alterado en uno o ambos pies en el

60,7% de los pacientes.

TABLA 37: PRESENCIA DE PIES CON HUELLA ALTERADA SEGUN LOS DIFERENTES INDICES O PARAMETROS
VALORADOS EN LA PEDIGRAFIA.

Huellas alteradas

indices Frecuencia Porcentaje
(n) %
indice del arco 77 69,4
Staheli 23 21,1
Chipaux-Smirak 89 80,9
Hernandez Corvo 68 60,7

Consideramos que un pie estaba alterado cuando la huella era patoldgica en al menos
tres de los cuatro indices analizados. Siguiendo este criterio, 29 pacientes (25,9%) presentaron

la huella alterada (plana o cava) en uno o ambos pies.

La presencia de alteraciones en la estructura plantar implica en muchos casos la
existencia de hiperqueratosis en la piel como respuestas al aumento de presién sobre
determinadas zonas. Un 89,1% de los pacientes tuvieron alguna hiperqueratosis en el pie y un
36,4% padecieron lesiones dérmicas en cinco o mas localizaciones, aumentando de forma

considerable el riesgo de ulceracion.
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TABLA 38: LOCALIZACION DE LAS HIPERQUERATOSIS DEL PIE.

Localizacidon de la hiperqueratosis en el pie | Frecuencia (n) | Porcentaje %

Cabeza quinto metatarsiano 35 31,5

Talén 55 49,5

Otras hiperqueratosis (interdigitales, periungueales) E H 5 I T A g 6,3

Finalmente en la exploracion de los reflejos tendinosos, encontramos que el 53,8% no
presentaba reflejo aquileo en ninguno de los dos pies y el 5,7% tuvo reflejo solo en uno de

ellos.

Consideramos que existe neuropatia motora cuando encontramos afectacidén del
reflejo aquileo junto con presencia de deformidad, considerada ésta cuando habia al menos
dos alteraciones (deformidades digitales, alteracion en el FPI o alteracidn en la morfologia de
la huella plantar). Siguiendo este criterio, 39 pacientes (37,9%) tendrian afectacion motora en

uno o ambos pies.

En relacidn a las variables asociadas a este tipo de neuropatia en el analisis bivariante,
encontramos que la edad (p=0,025), hemoglobina glicosilada (p=0,003), frecuencia de caminar
(p=0,042) y el tipo de convivencia (p=0,039) estan asociadas de forma significativa a

neuropatia con afectacién motora.
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TABLA 39: NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA MOTORA EN NIVELES DE VARIABLES EXPLICATIVAS.
P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST CHI-CUADRADO O TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia motora -

No neuropatia | Neuropatia
. % | . % p-valor
<50 afios 20 76,9% 6 23,1%
50-65 afios 30 66,7% 15  33,3% 0025+
> 65 afios 14 43,8% 18 56,3%
Hombre 42 62,7% 25 37,3%
De 0-10 afios 16 53,3% 14 46,7%
Afios evolucién De 11 a 20 afos 27 71,1% 11 28,9% 0,300
diabetes De 21 a 30 afios 12 54,5% 10 45,5% ’
231 afios 9 75,0% 3 25,0%
Normopeso (IMC<25) 15 78,9% 4 21,1%
Sobrepeso (IMC 25-29) 22 66,7% 11 333% 0,079
Obesidad (IMC >30) 25 51,0% 24 49,0%
Hemoglobina HbAlc <7 18 43,9% 23 56,1% 0.003*
glicosilada HbAlc 27 45 73,8% 16 26,2% !
Correcto 51 61,4% 32 38,6%
Creatinina Alterado 12 e 7 368% 0%
Correcto <200 mg/d| 51 60,7% 33 39,3%
CEESTEIOE Alterado 2200 mg/d| 10 625% 6 375% 090
Anda diariamente 24 51,1% 23 48,9%
S JEER e GR? Anda otra frecuencia 40 71,4% 16 28,6% (e
No arteriopatia 43 65,2% 23 34,8%
Arteriopatia 20 55,6% 16 44,4% 0,396
No 23 54,8% 19 45,2%
Habito tabaco Fumador 10 66,7% 5 33,3% 0,440
Exfumador 31 67,4% 15 32,6%
Sin estudios-Primarios 18 56,3% 14 43,8%
Nivel estudios Bachiller- FP 28 63,6% 16 36,4% 0,688
Universitario 18 66,7% 9 33,3%

Vive con alguien 61 65,6% 32 34,4%
ivenci 0,039*
CETEEE Vive solo 3 300% 7 70,0%

* p-valor < 0,05

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



RESULTADOS [128]

De las 45 preguntas contestadas por los pacientes, solo la pregunta 34 resultd
estadisticamente significativa (p=0,014) con neuropatia motora, aunque la pregunta 11, 16, 28

y 42 se acercaron a la significacion (tabla 40).

TABLA 40: NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA MOTORA EN CADA PREGUNTA DEL CUESTIONARIO.
P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia motora

p-valor

No neuropatia Neuropatia
n n %

9 9
o IS\li(,):':\lr:zLilTaavez o frecuentemente leé gg,i;: ig ij,;;: 0,371
e 'S\li(,):':\lr:ztilr;caavez o frecuentemente 4112 gzllg:ﬁ ig igi:ﬁ 0,256
AR 'S\li(,):':\lr:ztilr;caavez o frecuentemente Zzlg ggg:ﬁ ;; iig:ﬁ 0,395
A - 'S\li(,):’:\lr:ztilzcaavez o frecuentemente 32 ggg:ﬁ ;; ggg:ﬁ 0,839
B 'S\li(,):':\lr:ztilr;caavez o frecuentemente leg gg;‘.ﬁ ig iji:ﬁ 0,393
AEma b 'S\li?élr;ztilzcaavez o frecuentemente ZZL; gg;é ig géiiﬁ 1,000
e 'S\li?élr;ztilr;caavez o frecuentemente ig ggg:ﬁz ig ggg:ﬁ 0,305
FrEhnES: 'S\li(,):’:\lr:zti;i:\avez o frecuentemente 585 gggt’ﬁ 381 ggg;: 0,401
Pregunta_d IS\li?;Ir:zLi;Caavez o frecuentemente icz) gig:ﬁ ig ig;;: 0,469
Pregunta_10 'S\lio ‘21(?; gég:ﬁ ig g;;’ﬁ 0,821
FrghE 'S\li(,):’:\lr:zti;;avez o frecuentemente ig Zg;(’ﬁ 3 gigiﬁ 0,085
Pregunta_12 SNlos i:ni;eo alguna vez ig gg;:ﬁ 363 g;g;’ 1,000

9 9
A= 'S\li(,):’:\lr:ztilr;caavez o frecuentemente 631 2(2)(2);; 327 2(7)3;: 1,000
Pregunta_l4 SNlos i:ni;eo alguna vez ig gjgiﬁ ig iggiﬁ 0,462
A = 'S\li(,):’:\lr:ztilr;caavez o frecuentemente 595 ggg:ﬁ 381 23(1):;: 0,422
e 'S\li(,):':\lr:ztilr;caavez o frecuentemente Zzlg g??’ﬁ ig iég:ﬁ 0,095
e 'S\li(,):’:\lr:ztilr;caavez o frecuentemente 53 2(7)3:;: ;i g;g:ﬁ 0,532
FrEgEL 'S\li(,):’:\lr:ztilzcaavez o frecuentemente ZZlg g(z)gt';: ig g;g:ﬁ 1,000
FrghTE 'S\li(,):':\lr:ztilr;caavez o frecuentemente 421(2) ggg:ﬁ ig iij‘.ﬁ 0,400

9 9
Pregunta_20 'S“io 584 zii; ig ggg; 0117
Pregunta_21 'S\lio 568 22;‘; 381 g;l?‘;: 0,141
Pregunta_22 'S\lio ;81 ggg‘.ﬁ i% iig‘.ﬁ 0,676

9 9
Pregunta_23 'S\lio ii ggg;; iz ggg;; 0,216
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Neuropatia motora

No neuropatia Neuropatia  p-valor

n n %

Pregunta_24 ls\lio 630 gi:i: 3; 22;2: 0.2>4
Pregunta_25 ls\lio 612 gi:g:;: 3’35 i;(l):;: 0,148
Pregunta_26 ls\lio 559 22:?: 3’35 zg:;: 1,000
Pregunta 27 . i’ Z;i; ii iigj 0106
Pregunta_28 SNiO 576 Zi:i: i?) i::;:;: 0,099
Pregunta_29 ls\lio ii gi:g:;: 3; zgifl):;: 0,608
Pregunta_30 20 ig EZZ: ﬁ i:i: 0,289
Pregunta_31 ls\lio ig 2;:3:;: 353 2?:::;: 0,780
Pregunta_32 ls\lio Zzli g::g:;: i: 22:3:;: 0,672
Pregunta_33 'S\li?;\lr:gti;;avez o frecuentemente ig E;Z: ii ;1;:2: 0,410
Pregunta_34 'S\li?;rgtilr:fvez o frecuentemente ii ;15:;.;: i?) 2?2: 0.0
ez £ 's\li?;lr:gtijr:;avez o frecuentemente 32 2;2: ii i?::‘.ﬁ 1,000
AL 12 's\li?;lnglijr:;avez o frecuentemente l585 2;;: 3; iig: 1,099
AL 2 's\li?;lngt:;avez o frecuentemente ig gg:g: Z z:z(l): 0344
AR 212 's\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente gi ggj:;: ;? igié: 0,840

N 29 67,4% 14 32,6% 0,412
P39_40 (P46) Sio 35 ssa% 25 417%
AEIEL G 's\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 22 21:?):2 ;g gi:cl):;: 1,000
AIEL G2 's\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente ii ;g:i: ;g 1213:222 0,068
Pregunta_43 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente iz 21:;: iz §Zj: 00
AL £ 's\li?;lngtijr:;avez o frecuentemente lez gg:i: ii ig: 0273
Pregunta_45 ls\lio 575 gg:g:;: 371 ig:g:;: 0,379

* p-valor < 0,05
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5.3.3 Neuropatia cardiovascular

En la valoracién del sistema cardiovascular, la FC media en decubito supino fue 77,12 +
13,02 (1C95% 74,70-79,54) latidos por minuto (Ipm), observando que un 4,5% de los pacientes

presentaban taquicardia (FC >100 Ipm).

La hipotensién ortostatica (caida de la TAS >20 mmHg o de la TAD >10 mmHg a los 3
minutos) afecté a 9 pacientes (8,1%), de los cuales 2 de ellos (1,8%) cumplieron ambos
criterios. Cuando fue valorada la tensién a los 2 minutos de ponerse en bipedestacion,

encontramos que 7 pacientes (6,3%) presentaban hipotension ortostatica.

En el electrocardiograma, la media del intervalo R-R en respiraciéon 15 y 30 con el
paciente en bipedestacién (ratio 30:15) fue de 1,11 + 0,11 (IC95% 1,09-1,13), determinando
que 20 pacientes (18,5%) obtuvieron valores patoldgicos inferiores o iguales a 1,03. La media
del intervalo QTc fue de 413,97 + 2,26 (IC95% 367,30-460,63). De todos los pacientes
estudiados, once de ellos (9,9%) tuvieron valores alterados del intervalo QTc 2440 ms. La
media del intervalo RR en respiraciéon profunda (expiracidén-inspiracion) fue de 1,21 + 0,13
(1C95% 1,23-1,18), encontrando 8 pacientes (7,5%) con valores alterados en el
electrocardiograma segun el rango de edad. La variacidn RR no se pudo valorar en 3 pacientes

por presentar fibrilacién auricular.

TABLA 41: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE VALORACION CARDIOVASCULAR.

Neuropatia cardiovascular

Taquicardia No taquicardia
FC n % n %
5 4,5 106 95,5
Hipotensién Ortostatica No hipotension Ortostatica
TAS n % n %
9 8,1 101 91,9
Alterado No alterado
RR 30:15 n % n %
20 18,5 88 81,5
Alterado No alterado
Intervalo QTc n % n %
11 9,9 100 90,1
RR respiracién Alterado No alterado
n % n %
profunda 8 7,5 98 92,5
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Segln las recomendaciones de la ADA y la Academia Americana de Neurologia, es
necesaria la alteracion de al menos dos test para el diagndstico de neuropatia autondmica
cardiovascular. En nuestro estudio, 12 pacientes (11,3%) manifestaron presentar una

neuropatia autonoma cardiovascular y de ellos, un 2,8% tuvieron tres test alterados.

Al realizar el andlisis bivariante para valorar que variables se asociaban a la presencia
de neuropatia cardiovascular, observamos que ninguna de ellas lo hacia de forma significativa

(tabla 42).

TABLA 42: NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA CARDIOVASCULAR EN NIVELES DE VARIABLES
EXPLICATIVAS. P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST CHI-CUADRADO O TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia cardiovascular -

No neuropatia | Neuropatia

N % | n % p-valor
< 50 afios 22 81,5% 5 18,5%
50-65 afos 46 92,0% 4 8,0% 0,373
> 65 afos 26 89,7% 3 10,3%
_ Hombre 63 92,6% 5 74%
Mujer 31 81,6% 7 18,4% ’
De 0-10 afios 26 83,9% 5 16,1%
Anos evolucidon De 11 a 20 afios 38 97,4% 1 2,6%
diabetes De 21 a 30 afos 18 78,3% 5 21,7% 0,101
>31 afios 11 91,7% 1 8,3%
Normopeso (IMC<25) 17 81,0% 4 19,0%
IMC Sobrepeso (IMC 25-29) 33 97,1% 1 2,9% 0,136
Obesidad (IMC 230) 42 85,7% 7 14,3%
Hemoglobina HbAlc <7 37 881% 5 119%
glicosilada HbAlc >7 57 90,5% 6  95%
Creatinina Correcto 78 91,8% 7 8,2% 0,215
Alterado 16 80,0% 4 20,0% !
Correcto <200 mg/dl 77 88,5% 10 11,5%
AT Alterado >200 mZdl 16 1000% 0 0% 03
Frecuencia caminar Anda diariamente 43 91,5% 4 8,5% 0542
Anda otra frecuencia 51 86,4% 8 13,6% !
T8 No arteriopatia 65 91,5% 6 8,5% 0197
Arteriopatia 28 82,4% 6 17,6% !
No 37 88,1% 5 11,9%
Habito tabaco Fumador 14 87,5% 2 12,5% 0,963
Exfumador 43 89,6% 5 10,4%
Sin estudios-Primarios 27 81,8% 6 18,2%
Nivel estudios Bachiller- FP 38 88,4% 5 11,6% 0,177
Universitario 29 96,7% 1 3,3%

=
=

C . . Vive con alguien 85 88,5% 11,5% 1,000
OnVIVENCia Vive solo 9 90,0% 100%

* p-valor < 0,05

[Eny
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De las 45 preguntas contestadas por los pacientes, 8 preguntas se asociaron

significativamente a la neuropatia cardiovascular (p <0,05) (tabla 43).

TABLA 43: NUMERO Y PREVALENCIAS DE NEUROPATIA CARDIOVASCULAR EN CADA PREGUNTA DEL
CUESTIONARIO. P-VALOR DE ASOCIACION ESTIMADO POR TEST EXACTO DE FISHER.

Neuropatia Cardiovascular

No neuropatia Neuropatia

n % n %
No, nunca 72 94,7% 4 5,3% 0,003*
Pregunta_1 .
Si, alguna vez o frecuentemente 20 71,4% 8 28,6%
No, nunca 70 93,3% 5 6,7% 0,034*
Pregunta_2 .
Si, alguna vez o frecuentemente 22 75,9% 7 24,1%
No, nunca 39 97,5% 1 2,5% 0,028*
Pregunta_3 .
Si, alguna vez o frecuentemente 55 83,3% 11 16,7%
No, nunca 47 95,9% 2 4,1% 0,034*
Pregunta_4 .
Si, alguna vez o frecuentemente 47 82,5% 10 17,5%
No, nunca 67 93,1% 5 6,9% 0,051
Pregunta_5 .
Si, alguna vez o frecuentemente 27 79,4% 7 20,6%
No, nunca 64 92,8% 5 7,2% 0,102
Pregunta_6 .
Si, alguna vez o frecuentemente 29 80,6% 7 19,4%
No, nunca 78 91,8% 7 8,2% 0,215
Pregunta_7 ;
Si, alguna vez o frecuentemente 16 80,0% 4 20,0%
Presunta 8 No, nunca 77 87,5% 11 12,5% 0,685
& - Si, alguna vez o frecuentemente 16 94,1% 1 5,9%
No, nunca 73 90,1% 8 9,9% 0,458
Pregunta_9 .
Si, alguna vez o frecuentemente 19 82,6% 4 17,4%
Preaunta 10 No 67 93,1% 5 6,9% 0,040*
L Si 24 77,4% 7 22,6%
Pregunta 11 No, nunca 77 91,7% 7 8,3% 0,122
& - Si, alguna vez o frecuentemente 17 77,3% 5 22,7%
Pregunta 12 Si siempre 82 91,1% 8 8,9% 0,081
cgunta_ No nunca o alguna vez 12 75,0% 4 25,0%
Precunta 13 No, nunca 92 91,1% 9 8,9% 0,010*
cgunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2 40,0% 3 60,0%
Pregunta 14 Si siempre 76 90,5% 8 9,5% 0,267
c8 - No nunca o alguna vez 18 81,8% 4 18,2%
Pregunta 15 No, nunca 81 91,0% 8 9,0% 0,099
& - Si, alguna vez o frecuentemente 13 76,5% 4 23,5%
Pregunta 16 No, nunca 62 92,5% 5 7,5% 0,120
egtinta_ Si, alguna vez o frecuentemente 32 82,1% 7 17,9%
Pregunta 17 No, nunca 40 97,6% 1 2,4% 0,026*
egtinta_ Si, alguna vez o frecuentemente 52 82,5% 11 17,5%
Pregunta 18 No, nunca 61 93,8% 4 6,2% 0,099
egtinta_ Si, alguna vez o frecuentemente 33 82,5% 7 17,5%
Pregunta 19 No, nunca 61 91,0% 6 9,0% 0,339
cgunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 31 83,8% 6 16,2%
Preaunta 20 No 75 90,4% 8 9,6% 0,256
L si 17 81,0% 4 19,0%
Pregunta 21 No 81 89,0% 10 11,0% 0,677
L si 13 867% 2 13.3%
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Neuropatia Cardiovascular

No neuropatia Neuropatia

n % %
Pregunta_22 No 52 86,7% 8 13,3% 0,757
- Si 39 90,7% 4 9,3%
Pregunta_23 No 71 89,9% 8 10,1% 0,715
- Si 21 87,5% 3 12,5%
Pregunta_24 No 85 89,5% 10 10,5% 1,000
- Si 8 88,9% 1 11,1%
Pregunta_25 No 87 88,8% 11 11,2% 1,000
- Si 5 100,0% 0 ,0%
Pregunta_26 No 85 89,5% 10 10,5% 0,320
- Si 8 80,0% 2 20,0%
Pregunta_27 No 73 92,4% 6 7,6% 0,071
- Si 21 77,8% 6 22,2%
Si 78 89,7% 9 10,3% 0,428
Pregunta 28 15 833% 3 167%
No 76 88,4% 10 11,6% 1,000
Pregunta 29 18 90,0% 2 10,0%
Pregunta_30 No 62 87,3% 9 12,7% 0,747
- Si 31 91,2% 3 8,8%
No 78 87,6% 11 12,4% 1,000
Pregunta 31 14 933% 1 6,7%
Pregunta_32 No 64 92,8% 5 7,2% 0,102
- Si 29 80,6% 7 19,4%
No, nunca 55 88,7% 7 11,3% 1,000
Pregunta_33 Si, alguna vez o frecuentemente 38 88,4% 5 11,6%
No, nunca 51 85,0% 9 15,0% 0,227
Pregunta_34 Si, alguna vez o frecuentemente 42 93,3% 3 6,7%
No, nunca 63 91,3% 6 8,7% 0,332
Pregunta_35 Si, alguna vez o frecuentemente 30 83,3% 6 16,7%
No, nunca 83 90,2% 9 9,8% 0,168
Pregunta_36 Si, alguna vez o frecuentemente 10 76,9% 3 23,1%
Pregunta_37 No, nunca 72 91,1% 7 8,9% 0,166
- Si, alguna vez o frecuentemente 21 80,8% 5 19,2%
Pregunta_38 No, nunca 45 91,8% 4 8,2% 0,373
- Si, alguna vez o frecuentemente 48 85,7% 8 14,3%
No 41 87,2% 6 12,8% 0,762
P39_40 (P46) Si 53 89,8% 6 10,2%
P G No, nunca 40 87,0% 6 13,0% 0,762
- Si, alguna vez o frecuentemente 52 89,7% 6 10,3%
Pregunta_42 No, nunca 53 91,4% 5 8,6% 0,366
- Si, alguna vez o frecuentemente 40 85,1% 7 14,9%
Pregunta_43 No, nunca 60 95,2% 3 4,8% 0,012*
- Si, alguna vez o frecuentemente 33 78,6% 9 21,4%
PiEEL &Y No, nunca 67 90,5% 7 9,5% 0,331
- Si, alguna vez o frecuentemente 26 83,9% 5 16,1%
Pregunta_45 No 79 87,8% 11 12,2% 1,000
- Si 12 92,3% 1 7,7%

* p-valor < 0,05
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5.4 AJUSTE DE MODELOS LOGISTICOS PARA EL
ESTUDIO DE NEUROPATIA

Se presenta el proceso de ajuste y busqueda de modelos éptimos de regresion logistica
qgue expliqguen y predigan la presencia de neuropatia sensitiva, motora y cardiovascular,

basados en el cuestionario cumplimentado por el paciente y los datos de la anamnesis clinica.

Al valorar las preguntas realizadas a los pacientes, se considerd patoldgico cuando el
paciente presentaba signos o sintomas alguna vez (“si, alguna vez”) y de forma frecuente (“si,
frecuentemente”). Las preguntas 12, 14 y 28, se consideraron patoldgicas cuando el paciente
contestaba “no, nunca” o “si, alguna vez”. La pregunta 39 y 40 de género se unifico,

reconvirtiéndola en la pregunta 46.

Previamente a los ajustes, se calcularon tablas de doble entrada para cada pregunta
del cuestionario y para las variables explicativas con cada neuropatia, con el fin de identificar
los términos que presentaban asociacion. También se realizaron tablas con ajustes simples de
modelos logisticos para cada pregunta por separado. De esta forma se puede observar y
evaluar la magnitud de las asociaciones detectadas en las tablas de doble entrada, y la

capacidad explicativa de cada pregunta por separado.

Para desarrollar un buen ajuste del modelo, todas las variables significativas derivadas

del andlisis bivariante se introdujeron en el modelo.

El proceso de ajuste de modelos multivariantes no es un camino con solucion Unica, y
dependiendo en que criterios nos basemos, se pueden llegar a diferentes modelos todos ellos
validos. Este proceso se complica cuando los términos a ajustar estan relacionados entre si,
apareciendo multicolinealidad y dificultando las estimaciones. Se utilizé el andlisis de regresion
logistica multivariante para calcular los coeficientes B de factores de riesgo conocidos para la

neuropatia.

Se tuvieron en cuenta aspectos importantes en el proceso de ajuste como variables

confusoras, control de sobredispersidn, analisis de residuos y observaciones influyentes.
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5.4.1 Neuropatia global

En el ajuste de modelos logisticos se determinaron el OR y el IC95% de los coeficientes

de presentar neuropatia global y de las variables explicativas.

TABLA 44. ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) Y P-VALOR DE LOS
COEFICIENTES DE PRESENTAR NEUROPATIA GLOBAL ESTIMADOS POR MODELOS LOGISTICOS. AJUSTE
SIMPLE.

Ajuste Simple

1C95%
L 'S\li?:a\rgti;;avez o frecuentemente 2,; (0,9-5,1) 0,076
Pregunta_2 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 3,le (1,4-8,4) 0,007*
Pregunta_3 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 2,le (1,1-5,4) 0,030
Pregunta_4 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 2,; (0,9-4,3) 0,067
Pregunta_> 'S\li?;lr:gti;;avez o frecuentemente 2,; (0,9-5,0) 0,053
Pregunta_6 'S\li?;lngti;;avez o frecuentemente 2,; (1,0-5,1) 0,045
Pregunta_7 'S\li?;lngtilr;zavez o frecuentemente 1,; (0,5-3,8) 0,446
Pregunta_8 'S\li?;lnglilr;zavez o frecuentemente 1,; (0,4-3,5) 0,670
Pregunta_9 gi?;lngti;i:\avez o frecuentemente 1,; (0,8-5,0) 0,159
Pregunta_10 20 1,; 0737 02
Pregunta_11 N,O' nunca . 0,007*
Si, alguna vez o frecuentemente 4,1 (1,5-11,3)
Pregunta_12 SNlos '::;Ft’:;eo alguna vez 1,; (0,6-4,8) 0,324
Pregunta_13 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 4,; (0,5-43,0) 0,175
Pregunta_14 SNlos '::;Ft’:;eo alguna vez 1,; (0,7-4,3) 0,244
Pregunta_15 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 2,; (0,9-7,3) 0,086
Pregunta_16 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 4,; (2,0-10,7) <0,001*
Pregunta_17 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 1,; (0,9-4,1) 0,116
Pregunta_18 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 1,; (0,7-3,5) 0,221
Pregunta_13 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 1,; (0,8-3,8) 0,160
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Ajuste Simple

1C95%
Pregunta_20 ls\lio 1,; (0,7-5,2) 0,180
Pregunta_21 ls\lio 1,; (0,4-3,9) 0,642
Pregunta_22 ls\lio 1,1 (0,5-2,4) 0769
Pregunta_23 ls\lio 2,111 (0,9-6,1) 0,059
Pregunta_24 ls\lio 4,; (0,8-21,6) 0079
Pregunta_25 ls\lio 4,; (0,5-44,1) 0169
Pregunta_26 ls\lio 5,1 (1,0-25,2) 0,046
Pregunta_27 ls\lio 3,; (1,5-9,6) 0,005
Pregunta_28 o X 0078
No 26 (0,9-7,5)
Pregunta_29 ls\lio 1,111 (0,6-3,5) 0477
Pregunta_30 ls\lio 1,2 (0,7-3,5) 0,282
Pregunta_31 ls\lio 1,; (0,4-3,8) 0639
Pregunta_32 ls\lio 1,; (0,9-4,3) 0.107
ez £ ls\li?;lngtijr;caavez o frecuentemente 0,:8} (0,4-1,7) 0-14
PrEImEL £ 's\li?;lngli;zavez o frecuentemente 0,‘1l (0,2-0,9) ol
eI 25 ls\li?;rgtijr:fvez o frecuentemente 1,; (0,5-2,6) 0,630
Pregunta_36 ls\li?;rgti;;avez o frecuentemente 1,; (0,4-4,1) 0,664
FIEEINEL 20 ls\li?;rgti;;avez o frecuentemente 1,; (0,7-4,4) 0,188
FIEImEL 2t 'S\li?;:‘gti;;avez o frecuentemente 1,31 (0,6-2,9) 0453
P39_40 (P46) S':'i" 2,; (1049 0%
e ls\li?;rgti;;avez o frecuentemente 1,; (0,5-2,2) -
FIEEmEL £ 2 ls\li?;rgti;;avez o frecuentemente 2,; (1,3-6,1) 0,009*
PIREEITIE 12 ls\li?;rgtijr;;avez o frecuentemente 1,; (0,8-3,6) 0,201
AL £ ls\li?;rgti;;avez o frecuentemente 1,111 (0,6-3,3) 0,383
Pregunta_45 ls\lio 3,1 (0,9-10,6) 0072

* p-valor< 0,0

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con
neuropatia diabética



RESULTADOS [137]

Se ordenaron por significatividad en el ajuste simple las preguntas candidatas a entrar

en el modelo éptimo de neuropatia global.

TABLA 45. ITEMS CANDIDATOS A ENTRAR EN EL MODELO OPTIMO DE NEUROPATIA GLOBAL, ORDENADAS
POR SIGNIFICATIVIDAD EN EL AJUSTE SIMPLE.

PREGUNTA (0] 1C95% p-valor
Pregunta_16 4,6 (2,0-10,7) <0,001
Pregunta_27 3,8 (1,5-9,6) 0,005
Pregunta_11 4,1 (1,5-11,3) 0,007
Pregunta_2 34 (1,4-8,4) 0,007
Pregunta_42 2,8 (1,3-6,1) 0,009
Pregunta_34 0,4 (0,2-0,9) 0,025
Pregunta_3 2,4 (1,1-5,4) 0,030
Pregunta_39 40 2,3 (1,0-4,9) 0,038
Pregunta_6 2,3 (1,0-5,1) 0,045
Pregunta_26 51 (1,0-25,2) 0,046
Pregunta_5 2,2 (0,9-5,0) 0,053
Pregunta_23 2,4 (0,9-6,1) 0,059
Pregunta_4 2,0 (0,9-4,3) 0,067

TABLA 46: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) DE PRESENTAR
NEUROPATIA GLOBAL EN CADA VARIABLE EXPLICATIVA. AJUSTE SIMPLE.

Ajuste simple

Neuropatia Global (sin neuropad)

OR 1C95% ‘ p-valor

< 50 afos 1

50-65 afios 2,0 (0,8-5,3) 0,163

> 65 afios 2,5 (0,9-7,2) 0,082

Hombre 1

Mujer 1,1 (0,5-2,5) 0,732

De 0-10 afos 1

De 11 a 20 afios 0,4 (0,2-1,1) 0,067
Anos evolucion diabetes De 21 a 30 afios 15 (0,5-4,3) 0,484

231 afios 1,0 (0,3-3,7) 0,965
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Neuropatia Global (sin neuropad)

Hemoglobina glicosilada

Creatinina

Colesterol total

Frecuencia caminar

Habito tabaco

Nivel estudios

Convivencia

Se analizaron los residuos, sobredispersidn y analisis influyente. Se identificaron las

Normopeso (IMC<25)

Sobrepeso (IMC 25-29)

Obesidad (IMC 230)
HbAlc <7

HbAlc>7

Correcto

Alterado

Correcto <200 mg/dl
Alterado >200 mg/dI
Anda diariamente
Anda otra frecuencia
No arteriopatia
Arteriopatia

No

Fumador

Exfumador

Estudios medios-Universitarios

Sin estudios-Primarios
Vive con alguien

Vive solo

1
1,0
19
1

1C95%

(013'310)
(0,7-5,1)

(0,3-1,2)

(016'317)

(014'218)

(0,3-1,2)

(019'413)

(0,2-1,8)
(013'115)

(114'717)

(0,7-11,4)

Ajuste simple

OR

p-valor

0,984
0,218

0,152

0,446

0,988

0,116

0,095

0,347
0,311

0,006*

0,153

observaciones influyentes en cada modelo, eliminando estos pacientes y volviendo a ajustar

los modelos.

Por otro lado, en el ajuste de modelos de regresion puede ocurrir que la variabilidad

de los datos sea mayor que la esperada bajo el modelo asumido, apareciendo la llamada

sobredispersion, que puede afectar a los errores de las estimaciones de los parametros. Este

fendmeno se controla estimando el pardmetro de escala ¢ en el contexto de modelos lineales

generalizados. Si este parametro es muy diferente al valor 1 entonces hay sobredispersion, y

habria que modelarla mediante modelos cuasiverosimiles.
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Finalmente se ajustd por variables potencialmente confusoras, introduciendo una a
una estas variables en los modelos y evaluando el cambio en la OR de cada pregunta. La
limitacion en el ajuste esta en disponer de unos 100 casos, y en la literatura se aconseja un
tamafio muestral minimo de 10(k+1), donde k es un nimero de parametros, de manera que
con unas 100 observaciones podriamos ajustar 9 o 10 variables (dummys). Por este motivo no
se pudo ajustar por todas las variables confusoras, y se eligieron las que mejoraban los

indicadores de los modelos.

Los indicadores de los modelos finales, con variables confusoras ajustadas y

observaciones influyentes eliminadas son:

TABLA 47: MODELOS OPTIMOS FINALES DE NEUROPATIA GLOBAL.

Neuropatia global

Modelos M1 con Neuropad M2 Sin Neuropad
Preguntas 11,42 11,42
Obs. eliminadas 24,56,55,52,14,83,37,100 24,56,52,14,83,37,108
Var. ajustadas FC, AND, NE, NP AND, NE, FC
N¢ casos 101 102
R? Nagelkerke 63,4% 56,1%
AlC 92,78 101,6
e 65,14 55,7
P-valor® <0,001 <0,001
P-valor® 0,9047 0,7187
S 77,6% 78,4%
E 80,8% 82,4%
Area® (1C95%) 0,907 (0,853-0,961) 0,881 (0,818-0,944)

a

: P-valor test Chi-Cuadrado: Cambio en -2LV respecto al modelo nulo (mejor modelo cuanto mayor
cambio)

®. p-valor bondad ajuste modelo: Ho: Los datos se ajustan bien al modelo

“: Sensibilidad y Especificidad de los modelos con punto de corte de 0,5

%: Area bajo curva ROC con intervalo de confianza al 95%

Nota: Afios de diabetes (AND), nivel de estudios (NE), frecuencia caminar (FC) y neuropad (NP).
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TABLA 48: MODELO OPTIMO FINAL M1 CON NEUROPAD®.

Modelo M1 para Neuropatia Global con Neuropad®

B error OR IC95% p-valor
No, nunca 0 1
Pregunta_11 g;
Si, alguna vez o 2,557 867 129 (23-705) 0,003
frecuentemente
No, nunca 0 1
Pregunta_42 ;
Si, alguna vez o 2,927 765 187 (4,1-83,5) <0,001
frecuentemente
Rosa o casi rosa 0 1
Neuropad®
Azul completo o algunas o 2,097 791 81 (1,7-38,4) 0,008
bastantes trazas azules
De 0-10 aiios 0 1
Aiios De 11 a 20 afios ,864 ,837 2,4 (0,5-12,2) 0,302
evolucion
diabetes De 21 a 30 afios 1,592 ,937 49 (0,8308) 0,089
>=31 anos 2,563 1,211 12,9 (1,2-139,5) 0,034
Nivel Medios-Universitarios 0 1
estudios Sin estudios-primarios 4,279 1,181 72,2 (7,1-730,6)  <0,001
Frecuencia  Anda diariamente 0 1
caminar Anda otra frecuencia -2,319 ,756 0,10 (0,02-0,43) 0,002
Cte -3,917 1,226 - - 0,001

FIGURA 16: CURVA ROC MODELO M1 (CON NEUROPAD®) EN NEUROPATIA GLOBAL.
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TABLA 49: SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD SEGUN PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO MODELO 1 (CON
NEUROPAD ®).

Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI
>0,1237 100,00 92,7 - 100,0 48,08 34,0-62,4
>0,1394 97,96 89,1-99,9 50,00 35,8-64,2
>0,2052 95,92 86,0 - 99,5 57,69 43,2-71,3
>0,2292 93,88 83,1-98,7 61,54 47,0-74,7
>0,2509 89,80 77,8-96,6 65,38 50,9 -78,0
>0,3279 87,76 75,2-95,4 69,23 54,9 - 81,3
>0,4137 81,63 68,0-91,2 76,92 63,2-87,5
>0,4683 77,55 63,4 - 88,2 80,77 67,5-90,4
>0,5026 75,51 61,1- 86,7 82,69 69,7-91,8
>0,5349 75,51 61,1- 86,7 88,46 76,6 - 95,6
>0,5894 73,47 58,9 - 85,1 88,46 76,6 - 95,6
>0,5937 71,43 56,7 - 83,4 90,38 79,0-96,8
>0,6459 69,39 54,6 - 81,7 90,38 79,0-96,8
>0,7249 61,22 46,2 - 74,8 96,15 86,8 -99,5
>0,7514 57,14 42,2-71,2 98,08 89,7 - 100,0
>0,8273 51,02 36,3-65,6 98,08 89,7 -100,0
>0,8281 48,98 34,4 - 63,7 98,08 89,7 -100,0
>0,9113 42,86 28,8-57,8 98,08 89,7 -100,0
>0,9191 42,86 28,8-57,8 100,00 93,2 -100,0

TABLA 50: MODELO OPTIMO FINAL MODELO 2 (SIN NEUROPAD®).

‘ Modelo M2 para Neuropatia Global sin Neuropad

B error OR IC95% p-valor
No, nunca 0 1
Pregunta_11 i
gunta_ Si, alguna vez o 2,724 08 152  (2,981,1) 0,001
frecuentemente
No, nunca 0 1
Pregunta_42 i
Si, alguna vez o 2,445 0,6 11,5  (3,3-402)  <0,001
frecuentemente
De 0-10 aiios 0 1
Afos De 11 a 20 afios 0,026 0,7 1,0 (0,3-40) 0971
evolucion B
diabetes De 21 a 30 afios 1,360 0,8 3,9 (0,8-19,5) 0,098
>=31 afios 1,321 0,9 3,7 (0,6-23,7) 0,161
Medios-Universitarios 0 1
Nivel estudios
Sin estudios-primarios 2,758 0,7 15,8 (3,6-68,7) <0,001
Frecuencia Anda diariamente 0 1
caminar Anda otra frecuencia -1,771 0,6 0,2 (0,1-0,5) 0,003
Cte -1,651 0,7 - - 0,024
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FIGURA 17: CURVA ROC MODELO M2 (SIN NEUROPAD®) EN NEUROPATIA GLOBAL.
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TABLA 51: SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD SEGUN PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO MODELO 2 (SIN
NEUROPAD®).

Criterion Sensitivity 95% Cl Specificity 95% Cl

>0,0324 100,00 93,0 - 100,0 25,49 14,3 -39,6
>0,1091 100,00 93,0 - 100,0 31,37 19,1-45,9
>0,1129 98,04 89,6 - 100,0 37,25 24,1-519
>0,161 94,12 83,8-98,8 41,18 27,6 - 55,8
>0,1645 94,12 83,8-98,8 50,98 36,6 - 65,2
>0,2735 92,16 81,1-97,8 54,90 40,3 - 68,9
>0,2787 86,27 73,7-94,3 64,71 50,1-77,6
>0,3381 84,31 71,4-93,0 64,71 50,1-77,6
>0,34 84,31 71,4-93,0 70,59 56,2 - 82,5
>0,3458 80,39 66,9 - 90,2 74,51 60,4 - 85,7
>0,4184 78,43 64,7 - 88,7 80,39 66,9 - 90,2
>0,4279 78,43 64,7 - 88,7 82,35 69,1-91,6
>0,5853 76,47 62,5-87,2 82,35 69,1-91,6
>0,5947 74,51 60,4 - 85,7 84,31 71,4-93,0
>0,6511 72,55 58,3-84,1 84,31 71,4-93,0
>0,6598 70,59 56,2 - 82,5 86,27 73,7-94,3
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Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI

>0,6675 68,63 54,1-80,9 88,24 76,1-95,6
>0,6887 66,67 52,1-79,2 90,20 78,6 - 96,7
>0,6942 60,78 46,1-74,2 94,12 83,8-98,8
>0,7452 56,86 42,2 - 70,7 96,08 86,5-99,5
>0,7517 52,94 38,5-67,1 96,08 86,5-99,5

La variable Neuropad® aporta aproximadamente un 7% de capacidad explicativa sobre

la neuropatia global. Al eliminarla los indicadores del modelo M2 empeoran aunque sigue

siendo aceptable.

5.4.2

Neuropatia sensitiva

En el ajuste de modelos logisticos se determinaron el OR y el IC95% de los coeficientes

de presentar neuropatia sensitiva y de las variables explicativas.

TABLA 52: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) Y P-VALOR DE LOS
COEFICIENTES DE PRESENTAR NEUROPATIA SENSITIVA ESTIMADOS POR MODELOS LOGISTICOS. AJUSTE

SIMPLE.

Ajuste Simple

IC95%  p-valor
Pregunta_1 N.O' nunca .

- Si, alguna vez o frecuentemente 3,4 (1,2-9,3) 0,017*
Pregunta_2 No, nunca !

- Si, alguna vez o frecuentemente 5,5 (2,0-15,1) 0,001*
Pregunta_3 No, nunca !

- Si, alguna vez o frecuentemente 4,5 (1,2-16,3) 0,023*
Pregunta_4 No, nunca L

- Si, alguna vez o frecuentemente 7,3 (2,0-26,7) 0,002*
Pregunta_5 No, nunca !

- Si, alguna vez o frecuentemente 3,6 (1,3-9,6) 0,010*
No, nunca 1

Pregunta_6 Si, alguna vez o frecuentemente 6,7 (2,3-19,5) <0,001*
No, nunca 1

Pregunta_7 Si, alguna vez o frecuentemente 1,8 (0,6-5,7) 0,328
No, nunca 1

Pregunta_8 Si, alguna vez o frecuentemente 1,4 (0,4-4,7) 0,629
No, nunca 1

Pregunta_9 Si, alguna vez o frecuentemente 4,3 (1,5-12,3) 0,006*
No 1

Pregunta_10 i 23 (0,8-6,2) 0,103
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Ajuste Simple

1C95%
No, nunca 1
P ta 11
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 5,8 (2,0-16,7) 0,001*
Si siempre 1
P ta 12
regunta_ No nunca o alguna vez 3,9 (1,3-12,1) 0,016*
No, nunca 1
Pregunta_13 Si, alguna vez o frecuentemente 20, (2,2-196,8) 0,008*
7
Si siempre 1
P ta 14
regunta_ No nunca o alguna vez 3,7 (1,3-10,3) 0,013*
Pregunta_15 No, nunca !
& - Si, alguna vez o frecuentemente 9,2 (3,0-28,3) <0,001*
Pregunta 16 No, nunca 1
cgunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 4.8 (1,7-13,4) 0,002*
Pregunta_17 No, nunca !
& - Si, alguna vez o frecuentemente 2,0 (0,7-5,7) 0,180
Pregunta_18 No, nunca !
& - Si, alguna vez o frecuentemente 3,0 (1,1-8,0) 0,027*
Pregunta_19 No, nunca !
& - Si, alguna vez o frecuentemente 3,6 (1,3-9,7) 0,011*
Pregunta_20 No .
eguinta_ Si 1,4 (0,4-4,3) 0,574
Pregunta_21 NS 5
gunta_ Si 03 (0,03-2,1) 0,216
P 2k e Y
eguinta_ Si 1,9 (0,7-5,1) 0,198
Pregunta_23 Vi 1
s Si 2,5 (0,9-7,0) 0,081
No 1
Pregunta_24 Si 11, (2,5-49,7) 0,001*
2
Pregunta_25 No !
eguinta_ Si 2,9 (0,4-18,6) 0,259
No 1
P 2
regunta_26 5,2 (1,3-20,0) 0,017*
No 1
P 27
S si 5,0 (1,8-13,8) 0,002
Pregunta_28 S !
s No 1,9 (0,6-6,3) 0,264
No 1
P 2
regunta_29 13 (0,4-4,1) 0,628
No 1
p
regunta_30 i 2,2 (0,8-5,7) 0,118
No 1
P ta 31
regunta_ i 1,0 (0,3-4,0) 0,953
No 1
P ta_32
e Si 2,3 (0,9-6,1) 0,099
No, nunca 1
P ta_33
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2,3 (0,9-6,1) 0,086
No, nunca 1
P ta_34
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 0,8 (0,3-2,1) 0,643
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Ajuste Simple

IC95%  p-valor

Pregunta_35 No, nunca L
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,2 (0,4-3,2) 0,730
No, nunca 1
Pregunta_36
& - Si, alguna vez o frecuentemente 2,1 (0,6-7,5) 0,270
No, nunca 1
P ta_37
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2,9 (1,1-8,0) 0,037*
No, nunca 1
P ta_38
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2,7 (0,9-7,7) 0,056
P39 40 (P26)  N° !
- Si 2,9 (0,9-8,4) 0,058
No, nunca 1
P ta 41
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2,3 (0,8-6,6) 0,109
No, nunca 1
P ta 42
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,8 (0,7-4,8) 0,215
No, nunca 1
P ta_43
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,6 (0,6-4,1) 0,343
No, nunca 1
P ta_44
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,2 (0,4-3,3) 0,734
Pregunta_45 No !
s Si 2,7 (0,8-9,0) 0,114

* p-valor < 0,05

TABLA 53: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) DE PRESENTAR
NEUROPATIA SENSITIVA EN CADA VARIABLE EXPLICATIVA. AJUSTE SIMPLE.

Ajuste simple

Neuropatia Sensitiva

OR 1C95% | p-valor
< 50 afos
50-65 afios 4,2 (0,9-20,4) 0,073
> 65 afios 53 (0,5-13,9) 0,274
Hombre
Mujer 0,7 (0,3-2,1) 0,586
De 0-10 afios
e ol De 11 a 20 afios 0,7 (0,2-2,7) 0,634
diabetes De 21 a 30 afios 2,1 (0,6-7,9) 0,251
>31 afios 1,5 (0,3-7,8) 0,587
Normopeso (IMC<25)
Sobrepeso (IMC 25-29) 1,3 (0,3-5,8) 0,744
Obesidad (IMC 230) 1,7 (0,4-6,9) 0,424
Hemoglobina el <7
glicosilada HbAc1>=7 0,8 (0,3-2,1) 0,651
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Ajuste simple

Neuropatia Sensitiva

OR 1C95% ‘ p-valor

Correcto

Creatinina Alterado 0,9 (03-31) 0,885
Correcto <200 mg/dl

el o] Alterado 200 mg/d| 0,5 (01-2,4) 0,391
Anda diariamente

S JEER CEGR? Anda otra frecuencia 0,6 (0,2-1,5) 0,235
No arteriopatia
Arteriopatia 1,8 (0,7-4,8) 0,212
Nunca ha fumado

Habito tabaco Fumador 0,7 (0,1-3,6) 0,637
Exfumador 1,5 (0,5-4,3) 0,416
Sin estudios-Primarios

Nivel estudios Bachiller- FP 04 (0,1-1,4) 0,157
Universitario 0,3 (0,1-1,2) 0,102

Vive con alguien

Convivencia

Vive solo - - -

* p-valor < 0,05

Para poder realizar el modelo logistico, se ordenaron las preguntas por significatividad.

TABLA 54: ITEMS CANDIDATOS A ENTRAR EN EL MODELO OPTIMO DE NEUROPATIA SENSITIVA,
ORDENADAS POR SIGNIFICATIVIDAD EN EL AJUSTE SIMPLE.

PREGUNTA (0] 1C95% p-valor
Pregunta_15 9,2 (3,0-28,3) <0,001
Pregunta_6 6,7 (2,3-19,5) <0,001
Pregunta_24 11,2 (2,5-49,7) 0,001
Pregunta_11 5,8 (2,0-16,7) 0,001
Pregunta_2 5,5 (2,0-15,1) 0,001
Pregunta_4 73 (2,0-26,7) 0,002
Pregunta_27 5,0 (1,8-13,8) 0,002
Pregunta_16 4,8 (1,7-13,4) 0,002
Pregunta_9 4,3 (1,5-12,3) 0,006
Pregunta_13 20,7 (2,2-196,8) 0,008
Pregunta_5 3,6 (1,3-9,6) 0,010
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PREGUNTA (0] 1C95% p-valor
Pregunta_14 3,7 (1,3-10,3) 0,013
Pregunta_19 3,6 (1,3-9,7) 0,011
Pregunta_12 3,9 (1,3-12,1) 0,016
Pregunta_26 5,2 (1,3-20,0) 0,017
Pregunta_3 4,5 (1,2-16,3) 0,023
Pregunta_18 3,0 (1,1-8,0) 0,027
Pregunta_37 2,9 (1,1-8,0) 0,037

Los indicadores del modelo final, con variables confusoras ajustadas y observaciones

influyentes eliminadas son:

TABLA 55: MODELO OPTIMO FINAL PARA NEUROPATIA SENSITIVA.

Neuropatia sensitiva M1 Neuropatia sensitiva

Preguntas 15,6
Obs. eliminadas 100,31,33

Var. ajustadas E, S, AND, NE
N2 casos 105
R? Nagelkerke 67,8%
AIC 57,8
. 51,8
P-valor® < 0,001
P-valor® 1,000
s 81,3%
E 95,5%
Area® (1C95%) 0,957 (0,911-1,000)

®: P-valor test Chi-Cuadrado: Cambio en -2LV respecto al modelo nulo (mejor modelo cuanto
mayor cambio)

®. p-valor bondad ajuste modelo: Ho: Los datos se ajustan bien al modelo

“: Sensibilidad y Especificidad de los modelos con punto de corte de 0,5

%: Area bajo curva ROC con intervalo de confianza al 95%

Nota: Edad (E), sexo (S), afios de diabetes (AND) y nivel estudios (NE).
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Los OR estimados en ajuste multivariante, y la curva ROC se muestra a continuacion.

Las variables ajustadas por confusiéon no presentaron capacidad explicativa significativa de la

neuropatia sensitiva, por lo que no se muestran los OR.

TABLA 56: MODELO OPTIMO FINAL NEUROPATIA SENSITIVA.

Neuropatia Sensitiva

Modelo multivariante

B error OR IC95% p-valor
p ta 15 No, nunca 0 1
reBUNta_t> o algunavez o frecuentemente 3,344 1,0 283 (3,7-2159) 0,001
b 6 No, nunca 0 1
regunta
8 - Si, alguna vez o frecuentemente 3,969 1,3 52,9 (4,3-643,9) 0,002
< 50 afios 0 1
Edad 50-65 afios 1,367 1,4 3,9 (0,3-59,8) 0,326
> 65 afios 1,186 1,6 3,2 (0,2-69,3) 0,446
s Mujer 0 1
exo Hombre 2,085 14 80 (051248 0,136
De 0-10 afios 0 1
A"°IS B De 11 a 20 afios 0114 1,2 1,1 (0,1-128) 0,927
evolucion De 21 a 30 afios glas a0l 2 23 (02-23,1) 0,479
diabetes
>31 afios 2,322 1,4 10,2 (0,7-151,1) 0,091
Nivel d Medios-Universitarios 0 1
. rudi
el estudios o, estudios-primarios 3,448 1.3 31,4 (2,5-383,3) 0,007
- 3,0 0,001
Cte 10,217
FIGURA 18: CURVA ROC MODELO NEUROPATIA SENSITIVA.
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TABLA 57: SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD SEGUN PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO PARA EL MODELO DE
NEUROPATIA SENSITIVA.

‘ Criterion Sensitivity 95% Cl Specificity 95% Cl
>0,0171 100,00 79,4 - 100,0 67,42 56,7 -77,0
>0,0294 93,75 69,8 - 99,8 69,66 59,0-79,0
>0,0328 93,75 69,8 - 99,8 71,91 61,4 - 80,9
>0,039 93,75 69,8 - 99,8 75,28 65,0 - 83,8
>0,0485 93,75 69,8 - 99,8 76,40 66,2 - 84,8
>0,054 93,75 69,8 - 99,8 78,65 68,7 - 86,6
>0,0573 93,75 69,8 - 99,8 79,78 69,9 - 87,6
>0,064 93,75 69,8 - 99,8 84,27 75,0-91,1
>0,0651 93,75 69,8 - 99,8 85,39 76,3-92,0
>0,1231 93,75 69,8 - 99,8 88,76 80,3-94,5
>0,1926 93,75 69,8 - 99,8 89,89 81,7-95,3
>0,2359 93,75 69,8 -99,8 91,01 83,1-96,0
>0,3419 87,50 61,7-98,4 94,38 87,4 -98,2
>0,3543 81,25 54,4 - 96,0 94,38 87,4 -98,2
>0,5034 75,00 47,6 - 92,7 95,51 88,9-98,8
>0,5906 68,75 41,3-89,0 97,75 92,1-99,7
>0,6334 56,25 29,9 - 80,2 97,75 92,1-99,7
>0,6574 50,00 24,7 -75,3 97,75 92,1-99,7
>0,6594 43,75 19,8-70,1 97,75 92,1-99,7
>0,7087 37,50 15,2 - 64,6 97,75 92,1-99,7
>0,799 25,00 7,3-52,4 98,88 93,9 - 100,0
>0,8153 18,75 4,0-45,6 98,88 93,9 - 100,0
>0,8833 12,50 1,6-38,3 100,00 95,9 - 100,0

5.4.3 Neuropatia motora

Al igual que en el procedimiento anterior, para llevar a cabo el ajuste de modelos
logisticos se determinaron el OR y el IC95% de los coeficientes de presentar neuropatia motora

y de las variables explicativas.
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TABLA 58: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) Y P-VALOR DE LOS
COEFICIENTES DE PRESENTAR NEUROPATIA MOTORA ESTIMADOS POR MODELOS LOGISTICOS. AJUSTE
SIMPLE.

Ajuste Simple

(0] IC95%  p-valor
Pregunta_1 No, nunca
g - Si, alguna vez o frecuentemente 1,5 (0,6-3,7) 0,344
Pregunta_2 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,7 (0,7-4,2) 0,237
Pregunta_3 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,5 (0,6-3,6) 0,335
Pregunta_4 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,1 (0,5-2,5) 0,745
Pregunta_5 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,5 (0,6-3,4) 0,359
Pregunta_6 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 0,9 (0,4-2,1) 0,860
Pregunta_7 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,8 (0,7-4,9) 0,231
Pregunta_8 No, nunca
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,8 (0,6-5,1) 0,296
Pregunta_9 No, e
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,4 (0,6-3,7) 0,457
No
Pregunta_10
s Si 0,8 (0,3-2,0) 0,680
No, nunca
P ta 11
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2,4 (0,9-6,2) 0,073
Si siempre
P ta 12
regunta_ No nunca o alguna vez 1,0 (0,3-2,9) 0,974
No, nunca
P ta_13
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,1 (0,2-6,9) 0,920
Si siempre
P ta 14
regunta_ No nunca o alguna vez 1,5 (0,6-3,9) 0,409
No, nunca
P ta_15
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,6 (0,6-4,5) 0,395
No, nunca
P ta_16
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 2,1 (0,9-4,7) 0,078
No, nunca
P ta 17
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,4 (0,6-3,1) 0,486
No, nunca
P ta_18
regunta_ Si, alguna vez o frecuentemente 1,1 (0,5-2,5) 0,843
No, nunca
Pregunta_19
& - Si, alguna vez o frecuentemente 1,5 (0,6-3,3) 0,371
No
Pregunta_20
s Si 2,3 (0,8-6,5) 0,109
No
P ta 21
e Si 2,5 (0,8-7,8) 0,118
No
P ta 22
e Si 13 (0,6-2,9) 0,552
No
P ta_23
e Si 1,9 (0,7-5,0) 0,179

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con

neuropatia diabética




RESULTADOS [151]

Ajuste Simple

OR 1C95% p-valor
No
Pregunta_24 i 2,9 (0,7-13,1) 0,156
No
Pregunta_25 i 53 (0,5-53,0) 0,155
No
Pregunta_26 i 1,0 (0,2-4,5) 0,988
No
Pregunta_27 Si 2,2 (0,9-5,4) 0,084
Si
Pregunta_28 No 2,8 (0,9-8,0) 0,062
No
Pregunta_29 i 1,4 (0,5-3,9) 0,465
No
Pregunta_30 i 1,6 (0,7-3,7) 0,263
No
Pregunta_31 i 0,8 (0,3-2,6) 0,710
No
Pregunta_32 i 1,2 (0,5-2,9) 0,599
No, nunca
Rreglintal 33 Si, alguna vez o frecuentemente 0,7 (0,3-1,5) 0,315
No, nunca
Pregunta_34 Si, alguna vez o frecuentemente 0,3 (0,1-0,8) 0,014*
No, nunca
Pregunta_35 Si, alguna vez o frecuentemente 0,9 (0,4-2,2) 0,950
Pregunta_36 N.O' i
- Si, alguna vez o frecuentemente 0,8 (0,2-2,8) 0,710
No, nunca
Pregunta_37 Si, alguna vez o frecuentemente 1,7 (0,7-4,3) 0,250
No, nunca
AR 212 Si, alguna vez o frecuentemente 1,1 (0,5-2,5) 0,764
P39 40 (P46) N.O
_ i 1,5 (0,6-3,3) 0,348
No, nunca
Pregunta_41 Si, alguna vez o frecuentemente 1,0 (0,5-2,3) 0,928
No, nunca
Pregunta_42 Si, alguna vez o frecuentemente 2,2 (0,9-4,9) 0,060
No, nunca
Pregunta_43 Si, alguna vez o frecuentemente 1,0 (0,4-2,2) 0,981
No, nunca
AL £ Si, alguna vez o frecuentemente 1,6 (0,7-3,9) 0,260
No
Pregunta_45 i 1,8 (0,6-5,5) 0,323

* p-valor < 0,05
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Aungue solo la pregunta 34 se asocia significativamente con neuropatia motora, se
ordenaron también por significacion las preguntas 11, 16, 28 y 42 al presentar una

significacién menor de 0,1.

TABLA 59: [TEMS CANDIDATOS A ENTRAR EN EL MODELO OPTIMO DE NEUROPATIA MOTORA, ORDENADAS
POR SIGNIFICATIVIDAD EN EL AJUSTE SIMPLE.

PREGUNTA (0] 1C95% p-valor
Pregunta_34 0,3 (0,1-0,8) 0,014*
Pregunta_42 2,2 (0,9-4,9) 0,060
Pregunta_28 2,8 (0,9-8,0) 0,062
Pregunta_11 2,4 (0,9-6,2) 0,073
Pregunta_16 2,1 (0,9-4,7) 0,078
Pregunta_27 2,2 (0,9-5,4) 0,084

TABLA 60: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) DE PRESENTAR
NEUROPATIA MOTORA EN CADA VARIABLE EXPLICATIVA. AJUSTE SIMPLE.

Ajuste simple
Neuropatia Motora

OR 1C95% | p-valor
< 50 afos 1
50-65 afios 1,7 (0,6-5,0) 0,364
> 65 afios 4,2 (1,4-13,5) 0,013*
Hombre 1
Mujer 1,1 (0,5-2,4) 0,875
De 0-10 afos 1
De 11 a 20 afios 0,5 (0,2-1,3) 0,135
Anos evolucion diabetes De 21 a 30 afios 0.9 (0329) 0931
231 afios 0,4 (0,1-1,7) 0,204
Normopeso (IMC<25) 1
Sobrepeso (IMC 25-29) 1,9 (0,5-7,0) 0,350
Obesidad (IMC 230) 3,6 (1,1-12,4) 0,042*
HbAc1 <7 1
Hemoglobina glicosilada HbAc1>7 0.3 (0,1-06)  0,003*
normales 1
alterados 0,9 (0,3-2,6) 0,890
correcto <200 mg/dl 1
el o] alterado 200 mg/d| 09 (0327 0893
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Neuropatia Motora

Ajuste simple

OR 1C95% ‘ p-valor

Anda diariamente 1

S JEER CEGR? Anda otra frecuencia 0,4 (0,2-0,9) 0,035*
No arteriopatia 1
Arteriopatia 1,5 (0,7-3,4) 0,342
No 1

Habito tabaco Fumador 0,6 (0,2-2,1) 0,425
Exfumador 0,6 (0,2-1,4) 0,226
Estudios medios-Universitarios 1

M esielen Sin estudios-Primarios 1,4 (0,6-3,3) 0,409
Vive con alguien 1

L Vive solo 44  (1,1-183) 0,039*

Realizando un proceso de ajuste, incluyendo variables de confusion y eliminando

observaciones influyentes, se llega al siguiente modelo 6ptimo final:

TABLA 61: MODELOS OPTIMOS FINALES PARA NEUROPATIA MOTORA.

Neuropatia motora M1 Neuropatia motora

Preguntas

11

Obs. eliminadas

37,54,55,62,80,85,88

Var. ajustadas

E, H,CT,T,ITB, CV

N2 casos 92
R? Nagelkerke 61,71%
AlC 85,11

2 54,97
)P(—valora <0,001
P-valor® 0,9144
s 75,8%
E 88,1%

Area® (1C95%)

0,912 (0,857-0,967)

?: P-valor test Chi-Cuadrado: Cambio en -2LV respecto al modelo nulo (mejor modelo cuanto mayor

cambio)

®. p-valor bondad ajuste modelo: Ho: Los datos se ajustan bien al modelo

‘: Sensibilidad y Especificidad de los modelos con punto de corte de 0,5

?: Area bajo curva ROC con intervalo de confianza al 95%

Nota: Edad (E), hemoglobina glicosilada (H), colesterol total (CT), tabaco (T), indice tobillo-brazo (ITB) y tipo de

convivencia (CV).
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TABLA 62: MODELO OPTIMO FINAL DE NEUROPATIA MOTORA.

M1 afectacion motora Modelo multivariante
B error OR 1C95% p-valor
No, nunca 0 1
Pregunta_11
Si, alguna vez o frecuentemente 3,313 1,0 275 (3,8-197,0) 0,001
< 50 afios 0 1
Edad 50-65 afios 0,492 1,0 06 (0,1-5,2) 0,653
> 65 afios 2811 10 166  (1,9-1427) 0,010
HbAc1 <7 0 1
Hemoglobina
HbAc1>7 -2,761 0,8 0,06 (0,01-0,3) 0,001
Colesterol correcto <200 mg/dl 0 1
total alterado >200 mg/dl 2,688 1,2 147 (1,3-161,5) 0,028
No 0 1
Hébito tabaco Fumador -3,406 1,3 0,03 (0,01-0,45) 0,010
Exfumador -1,476 0,7 0,23 (0,05-1,00) 0,051
Vive con alguien 0 1
Convivencia
Vive solo 331 1,2 285  (2,3-356,9) 0,009
No arteriopatia 0 1
ITB
Arteriopatia 0,811 0,7 2,2 (0,5-10,4) 0,299
Cte -0,990 0,9 0,296

FIGURA 19: CURVA ROC MODELO DE NEUROPATIA MOTORA.
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TABLA 63: SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD SEGUN PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO PARA EL MODELO DE
NEUROPATIA MOTORA.

‘ Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% CI
>0,2708 81,82 64,5-93,0 79,66 67,2 - 89,0
>0,2808 81,82 64,5-93,0 81,36 69,1-90,3
>0,2828 81,82 64,5-93,0 83,05 71,0-91,6
>0,3176 81,82 64,5-93,0 84,75 73,0-92,8
>0,4445 78,79 61,1-91,0 84,75 73,0-92,8
>0,4676 75,76 57,7 - 88,9 84,75 73,0-92,8
>0,4701 75,76 57,7 - 88,9 86,44 75,0-94,0
>0,4798 75,76 57,7 - 88,9 88,14 77,1-951
>0,5853 66,67 48,2 - 82,0 91,53 81,3-97,2
>0,5878 57,58 39,2-74,5 91,53 81,3-97,2

5.4.4 Neuropatia cardiovascular

Siguiendo el mismo procedimiento se calculé el OR e IC 95% de las preguntas y

variables explicativas de la neuropatia cardiovascular.

TABLA 64: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) Y P-VALOR DE LOS
COEFICIENTES DE PRESENTAR NEUROPATIA CARDIOVASCULAR ESTIMADOS POR MODELOS LOGISTICOS.
AJUSTE SIMPLE.

Ajuste Simple

(0] IC95%  p-valor
No, nunca 1
Pregunta_1 Si, alguna vez o frecuentemente 7,2 (2,0-26,4) 0,003*
Pregunta_2 N.o’ nunca 1
- Si, alguna vez o frecuentemente 4,4 (1,3-15,4) 0,019*
Pregunta_3 No, nunca 1
- Si, alguna vez o frecuentemente 7,8 (0,9-62,9) 0,054
Pregunta_4 No, nunca 1
- Si, alguna vez o frecuentemente 5,0 (1,0-24,0) 0,045*
Pregunta_5 N,O' nunca !
- Si, alguna vez o frecuentemente 3,5 (1,0-11,9) 0,047*
Pregunta_6 No, nunca L
- Si, alguna vez o frecuentemente 3,1 (0,9-10,6) 0,072
Pregunta_7 No, nunca 1
- Si, alguna vez o frecuentemente 2,8 (0,7-10,6) 0,134
Pregunta_8 No, nunca 1
- Si, alguna vez o frecuentemente 0,4 (0,1-3,6) 0,444
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Ajuste Simple

1C95%

Pregunta_9 N.O' nunes X

Si, alguna vez o frecuentemente 1,9 (0,5-7,1) 0,326
Pregunta_10 ls\lio 3,; (1,1-13,5) 0,031*
Pregunta_11 'S\li?;gi;;avez o frecuentemente 3,; (0,9-11,4) 0,068
Pregunta_12 SNlos ':::fé;eo alguna vez 3,le (0,9-13,1) 0,073
Pregunta_13 'S\li?;gi;;avez o frecuentemente 151, (2,6-104,1) 0,005*
Pregunta_14 SNlos ':::fé;eo alguna vez 2,1 (0,6-7,8) 0,262
Pregunta_15 'S\li?;gi;;avez o frecuentemente 3,1 (0,8-11,8) 0,095
Pregunta_16 'S\li?;gi;;avez o frecuentemente 2,; (0,8-9,2) 0,110
Pregunta_17 'S\li?:’:\lnglilr;zavez o frecuentemente 8,; (1,1-68,3) 0,045*
Pregunta_18 'S\li?;lr:gti;i:\avez o frecuentemente 3,; (0,9-11,8) 0,077
Pregunta_19 'S\li?;lngti;i:\avez o frecuentemente 2,(1) (0,6-6,6) 0,273
Pregunta_20 ls\lio 2,; (0,6-8,1) 0,237
Pregunta_21 ls\lio 1,; (0,2-6,3) 0,791
Pregunta_22 ls\lio 0’; (0,2-2,4) 0,531
Pregunta_23 ls\lio 1,; (0,3-5,2) 0,742
Pregunta_24 ls\lio 1,1 (0,1-9,4) 0,957
Pregunta_25 ls\lio _ _ -
Pregunta_26 ls\lio 2,1 (0,4-11,4) 0,380
Pregunta_27 ls\lio 3,; (1,0-11,9) 0,047*
Pregunta_28 SNIO 1,; (0,4-7,2) 0,447
Pregunta_29 ls\lio 0,; (0,2-4,2) 0,836
Pregunta_30 ls\lio 0,; (0,2-2,6) 0,564
Pregunta_31 ls\lio 0,; (0,1-4,2) 0,530
Pregunta_32 ls\lio 3,; (0,9-10,6) 0,072
FIEEImEL 28 ls\li?;rgti;;avez o frecuentemente 1,; (0,3-3,5) 0,957
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Ajuste Simple

IC95%  p-valor
No, nunca 1
Si, alguna vez o frecuentemente 0,4 (0,1-1,6) 0,195
RIEEUITIAESS Sljli?;lngti;zavez o frecuentemente 2,1 (0,6-7,0) 0,230
Pregunta_36 S'jli?:a\lngti;;avez o frecuentemente 2,; (0,6-11,9) 0,173
Pregunta_37 S'jli?:a\lngti;;avez o frecuentemente 2,; (0,7-8,5) 0,159
Pregunta_38 Sljli?;lngti;zavez o frecuentemente 1,; (0,5-6,6) 0,331
N 1
P39_40(PAS) 0,8 (0,2-2,6) 0,676
Pregunta_41 S'jli?:a\lngti;;avez o frecuentemente 0,; (0,2-2,5) 0,669
Pregunta_42 S'jli?:a\lngti;;avez o frecuentemente 1,; (0,5-6,3) 0,320
Pregunta_43 S'jli?:’:\lngli;zavez o frecuentemente 5,le (1,4-21,5) 0,016*
Pregunta_4 'S\li?;lngti;zavez o frecuentemente 1,; (0,5-6,3) 0,332
Pregunta_45 ls\lio O,é (0,1-5,1) 0,637

* p-valor < 0,05

TABLA 65: ODDS RATIOS (OR), INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95% (IC95%) DE NEUROPATIA
CARDIOVASCULAR EN CADA VARIABLE EXPLICATIVA. AJUSTE SIMPLE.

Neuropatia Cardiovascular

< 50 afos
50-65 afios

> 65 afios
Hombre

Mujer

De 0-10 afios
De 11 a 20 afios

Anos evolucion diabetes

De 21 a 30 afios

231 afios

Normopeso (IMC<25)
Sobrepeso (IMC 25-29)
Obesidad (IMC 230)

OR

1
0,3
0,5

1
2,8

1
0,2
1,4
0,5

1
0,2
0,7

1C95%

(0,1-1,6)
(0,1-2,3)

(0,8-9,7)

(0,1-1,2)

(014_517)

(011_415)

(0,1-1,2)
(0,2-2,7)

‘ p-valor

0,383
0,508

0,094
0,077
0,601

0,516

0,077
0,617

Ajuste simple
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Ajuste simple

Neuropatia Cardiovascular

OR 1C95% p-valor ‘
Hemoglobina iialle <7 1
glicosilada HbAlc >7 0,8 (0,2-2,7) 0,697
- Correcto 1
Creatinina Alterado 28 (07-106) 0,134
Correcto <200 mg/dl
Colesterol total Alterado 200 mg/d| : : :
Anda diariamente 1
S JEER CEGR? Anda otra frecuencia 1,7 (0,5-5,9) 0,419
No arteriopatia 1
Arteriopatia 2,3 (0,7-7,8) 0,174
No 1
Habito tabaco Fumador 1,1 (0,2-6,1) 0,950
Exfumador 0,9 (0,2-3,2) 0,823
Estudios medios-Universitarios il
Rlivellestuglich Sin estudios-Primarios 2,5 (0,7-8,4) 0,143
Vive con alguien 1
L Vive solo 0,9 (0,1-7,4) 0,890

TABLA 66: ITEMS CON CAPACIDAD EXPLICATIVA SIGNIFICATIVA DE PADECER NEUROPATIA
CARDIOVASCULAR, ORDENADOS POR SIGNIFICATIVIDAD.

PREGUNTA (0] 1C95% p-valor
Pregunta_1 7,2 (2,0-26,4) 0,003
Pregunta_13 15,3 (2,6-104,1) 0,005
Pregunta_43 5,4 (1,4-21,5) 0,016
Pregunta_2 4,4 (1,3-15,4) 0,019
Pregunta_10 3,9 (1,1-13,5) 0,031
Pregunta_4 5,0 (1,0-24,0) 0,045
Pregunta_17 8,5 (1,1-68,3) 0,045
Pregunta_27 3,5 (1,0-11,9) 0,047
Pregunta_5 3,5 (1,0-11,9) 0,047
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Hay 9 preguntas que presentaban capacidad explicativa significativa de la neuropatia
cardiovascular. Realizando un proceso de ajuste similar a los anteriores se llega al siguiente

modelo éptimo:

TABLA 67: MODELOS OPTIMOS FINALES PARA NEUROPATIA CARDIOVASCULAR.

Neuropatia cardiovascular M2 final

Preguntas 13,43
Obs. eliminadas 69,100
Var. ajustadas E,FC, T, CV
N2 casos 103
R? Nagelkerke 41,53%
AIC 61,20
e 22,43
P-valor® <0,001
P-valor® 1,000
s 30,0%
E 98,9%
Area® (1C95%) 0,893 (0,806-0,980)

% P-valor test Chi-Cuadrado: Cambio en -2LV respecto al modelo nulo (mejor modelo cuanto mayor
cambio)

®. p-valor bondad ajuste modelo: Ho: Los datos se ajustan bien al modelo

“: Sensibilidad y Especificidad de los modelos con punto de corte de 0,5

%: Area bajo curva ROC con intervalo de confianza al 95%

Nota: Edad (E), frecuencia de caminar (FC), tabaco (T) y tipo de convivencia (CV).
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TABLA 68: MODELO OPTIMO FINAL DE NEUROPATIA CARDIOVASCULAR.

Modelo M2 para Neuropatia Cardiovascular

B error OR IC95%  p-valor
No, nunca 0 1
Pregunta_13 .
Si, alguna vez o frecuentemente 2,766 1,3 15,9 (1,2-212,9) 0,037
Pregunta_43 No, nunca 0 1
Si, alguna vez o frecuentemente 2,572 1,1 13,1 (1,4-121,9) 0,024
< 50 afios 0 1
Edad 50-65 afios -1,370 1,1 0,3 (0,1-2,2) 0,216
> 65 afios -0,832 1,0 0,4 (0,1-2,9) 0,397
L No 0 1
Habito Fumador 0158 1,1 11 (0,1-9,8) 0,884
tabaco
Exfumador -0,684 1,0 0,5 (0,1-3,7) 0,501
Frecuencia Anda diariamente 0 1
caminar Anda otra frecuencia 1,102 0,9 3,0 (0,4-20,9) 0,260
. . Vive con alguien 0 1
Convivencia
Vive solo 0,358 1,3 1,4 (0,1-19,6) 0,789
Cte -4,121 1,4 - - 0,004

FIGURA 20: CURVA ROC MODELO DE NEUROPATIA CARDIOVASCULAR.
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TABLA 69: SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD SEGUN PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO PARA EL MODELO DE
NEUROPATIA CARDIOVASCULAR.

Criterion Sensitivity 95% ClI Specificity 95% ClI

>0,0446 100,00 69,2 - 100,0 59,14 48,5 - 69,2
>0,0466 90,00 55,5-99,7 65,59 55,0-75,1
>0,0536 90,00 55,5-99,7 69,89 59,5-79,0
>0,0758 80,00 44,4 - 97,5 77,42 67,6 - 85,4
>0,0847 70,00 34,8 -93,3 77,42 67,6 - 85,4
>0,1993 70,00 34,8-93,3 89,25 81,1-94,7
>0,2141 70,00 34,8-93,3 90,32 82,4-95,5
>0,2178 60,00 26,2 -87,8 93,55 86,5-97,6
>0,2442 50,00 18,7-81,3 94,62 87,9-98,2
>0,2849 40,00 12,2-73,8 95,70 89,4 -98,8
>0,3903 40,00 12,2-73,8 98,92 94,2 - 100,0
>0,4284 30,00 6,7 - 65,2 98,92 94,2 - 100,0
>0,5662 20,00 2,5-55,6 98,92 94,2 - 100,0
>0,6326 20,00 2,5-55,6 100,00 96,1 - 100,0
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5.5 APLICACION INFORMATICA (APP) PARA USO EN
SMARTPHONE

Para facilitar el uso de los modelos predictivos en la practica clinica e identificar
aquellos pacientes en los que seria prioritario realizar una exploracién neuropatica, se ha
construido una aplicacién informatica app llamada “Neuropred”, sencilla y accesible desde
cualquier dispositivo movil para que, una vez introducidos los datos del paciente en relacién a
las variables identificadas en cada modelo, calcule de forma automatica el riesgo de

neuropatia global y el de cada una de las afectaciones (sensitiva, motora y/o cardiovascular).

En la figura 21 puede verse la aplicacién en la pantalla de un teléfono mavil con las
variables a introducir, que son pocas y faciles de obtener en la practica clinica y como permite

de forma inmediata el célculo de riesgo individualizado de neuropatia.

FIGURA 21: APLICACION INFORMATICA NEUROPRED.

scoco yodafone ES = 0:55 | .

Datos Iniciales

Edad: -- afios Nuevo Paciente

Evolucion
diabetes:

Sexo: RRELEE

Habito tabaco:

Nunca Fumador ‘ Exfumadm]

Nivel de estudios:

Medios-Univ. Sin est, - ;Jrimarios]

Modelo de:
Neuropatia Global ->

-- afios

Neuropatia Cardiovascular ->
Afectacion Motora ->

Afectacion Sensitiva ->
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DISCUSION [165]

Cribado de neuropatia. Modelos logisticos predictivos vy variables asociadas.

Cuando de forma simultanea existe afectacién sudomotora con sequedad y fisuras en

(228)

la piel, neuropatia motora con debilidad muscular y falta de capacidad protectora por

alteracion de la sensibilidad, el paciente se convierte en vulnerable frente a traumatismos,

presentando un alto riesgo de ulceracidn a nivel del pie 12

Por otro lado, la neuropatia cardiovascular supone un riesgo relativo de mortalidad

cinco veces mayor en pacientes diabéticos con evidencia de neuropatia autondmica cardiaca.

La deteccion de estas formas de neuropatia mediante un cribado sencillo permitiria
establecer de forma precoz una prevencidon y tratamiento individualizado. Si bien el estudio de
la conduccidn nerviosa es una prueba precisa, objetiva y sensible para valorar la neuropatia

periférica y su progresion %

, es poco utilizada en la practica clinica por su excasa
disponibilidad en centros de atencidn primaria y el alto coste que supone su implementacion.
Esta limitacion hace necesario otros métodos de cribado precisos, que requieran menor

tiempo y que sean accesibles en la mayoria de los centros.

En este sentido, la utilizacion de modelos logisticos predictivos podria ser un
instrumento adecuado, sencillo y rapido para predecir el riesgo de neuropatia y determinar
gue pacientes requieren una exploracion mas completa, evitando realizar las pruebas
diagndsticas a todos, ya que es inviable por el tiempo limitado de las consultas. Estos modelos
se pueden definir como herramientas matematicas que evaltan el riesgo de experimentar un
resultado adverso sobre la base del perfil clinico del paciente y son cada vez mas frecuentes en

(230)

la investigacion clinica . Por lo general conducen a la identificacion de factores de riesgo

asociados a un determinado evento o complicacion.

(121)

Olaleye cred modelos estadisticos diagndsticos de neuropatia periférica basados

en la exploracidon con el monofilamento, diapasdn y prinprick, incluyendo en el modelo

factores de riesgo como el grado de neuropatia, la historia familiar de diabetes, la duracion de

(231)

la enfermedad, la edad, altura, sexo y la HbAlc. Weinberg establecié un modelo predictivo

de neuropatia sintomatica incluyendo como variables Unicamente la frecuencia cardiaca, la

duracidn de la enfermedad y la medida de arritmia sinusal respiratoria. Ge y colaboradores (232)

establecieron un modelo de riesgo de neuropatia auténoma cardiovascular basado en la edad,

IMC, hipertensidn y frecuencia cardiaca en reposo y Lagani (233)

crea modelos predictivos, entre
ellos de neuropatia autondmica utilizando como predictores la HbAlc, el nivel de retinopatia y

la duracién de la diabetes.
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Los modelos creados en nuestro estudio no solo determinan la probabilidad de NP,
que es la de mayor prevalencia sino también de NCV, debido a que ésta tiene tasas de
mortalidad del 16-53% (RR 3,45) a cinco afios ®*?**". Nuestro modelo se basa en la clinica
presentada por el paciente, determinada a través de una bateria de preguntas, y en variables
explicativas o factores de riesgo (edad, sexo, afios de evolucién, nivel de estudios, tabaco,
frecuencia con la que camina, vivir solo o hemoglobina glicosilada) al igual que el modelo de
Olaleye, Weinberg o Ge, lo que permite una mayor aproximacion al cribado de la neuropatia

que la utilizacién Unicamente de un cuestionario.

A través de las preguntas podemos, de forma rapida, conocer la presencia o no de
clinica existente relacionada con la neuropatia, presentando la ventaja de que al no mediar un
entrevistador, no se introducen sesgos en la formulacion de los items ni en el modo de
registrarlos, pero las preguntas deben ser sencillas y con instrucciones claras para evitar que

muchas queden sin contestar o se hagan de forma incorrecta.

Las preguntas utilizadas son cerradas, con varias respuestas alternativas para ganar
precisiéon e uniformidad, ya que una persona puede contestar un mayor nimero de preguntas
cerradas que abiertas en un tiempo determinado, aunque tiene la desventaja de que permite
solo un numero limitado de opciones, de manera que el encuestado no pude matizar las
respuestas o proporcionar informacion adicional. No obstante, la mayoria de las escalas
utilizadas en la practica clinica son cerradas ya que el andlisis de las respuestas abiertas es muy

complejo.

Teniendo en cuenta que el 30-50% de los pacientes diabéticos con NP son
asintomaticos, con hipoestesia o anestesia en la zona distal del pie B7 Ja utilizacién
Unicamente de un cuestionario que explorase la presencia de dolor, podria no ser una
herramienta eficaz de cribado, ya que en estos casos la sintomatologia es inexistente. Para
evitar este problema, alguna de las preguntas incluidas en nuestro estudio fueron ées capaz de
decir si el agua estd caliente o fria cuando se moja los pies? ése ha quemado los pies por no
haber notado la temperatura? inota cuando un calzado le aprieta o le roza en alguna zona del
pie? O ¢ha tenido una herida en el pie y se ha dado cuenta al ver manchados de sangre los

calcetines?, preguntas que no valoran la presencia de dolor de caracter neuropatico, sino la

existencia de falta de sensibilidad en una zona del pie.

A pesar de que en el estudio se han observado 18 preguntas con capacidad explicativa
significativa para afectacidn sensitiva, 1 para motora y 9 para cardiovascular, la mayoria de las

preguntas con capacidad explicativa estan relacionadas entre si (multicolinealidad), o
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presentan capacidad explicativa solapada con otras preguntas (confusoras) y por ello aparecen
pocas en los modelos dptimos finales. A nivel de la practica clinica, se trata de una ventaja ya
qgue al ser modelos con pocas preguntas, podemos realizar el cribado del paciente en menor

tiempo.

Los modelos son multiplicativos, de forma que por ejemplo para el modelo de
neuropatia global M1, un paciente que haya contestado ‘Si, alguna vez o frecuentemente’ a las
dos preguntas y tenga alterado el Neuropad® y un nivel bajo de estudios, tiene un riesgo de
padecer neuropatia global 12,9 x 18,7 x 8,1 x 72,2 = 111,9 veces mas que un paciente que haya
contestado ‘No, nunca’ a las dos preguntas, tenga mayor nivel de estudios o presente el

Neuropad® sin alteracion.

En general, los modelos obtenidos presentan alta capacidad tanto explicativa como
predictiva de presentar neuropatia. En términos estadisticos, un modelo de cribado debe tener
alta sensibilidad con el fin de evitar falsos negativos y por ello, hemos establecido en todos los
casos puntos de corte donde la sensibilidad alcance el 80%, de manera que sean pocos lo
pacientes con afectacion que no sean detectados con este cribado. Siguiendo las

recomendaciones de Li %%

utilizamos para la evaluacion del modelo el criterio AIC (Akaike's
Information Criterion), el criterio razén de verosimilitudes (Chi-Cuadrado), el R? de Nagelkerke
como indicador de la capacidad explicativa y el drea bajo curva, al tratarse de una muestra con

un tamafio no demasiado grande y tener multiples variables independientes.

En la neuropatia global (presencia de uno varias neuropatias), encontramos como
variables asociadas puras en el bivariante el Neuropad® (p=0,034) y el nivel de estudios
p=0,011). Con la modelizacidn logistica de neuropatia global llegamos a dos modelos distintos,
el M1 donde incluimos las preguntas 11 (¢ Tiene dolor o sensaciones desagradables cuando se
toca los pies?) y 42 (Cuando tiene ganas de orinar, ées incapad de retenerlo y tiene pérdidas de
orina?) y las variables explicativas: Neuropad®, afios de evolucion, nivel de estudios y
frecuencia de caminar, con una capacidad explicativa del 63,4% (r*> Nagelkerke) y una
capacidad predictiva con area bajo curva ROC del 0,90 (IC95% 0,853-0,961). Debido a que en
muchos centros no se dispone del Neuropad®, realizamos un segundo modelo, el modelo M2,
eliminando Unicamente esta variable, obteniendo una capacidad explicativa del 56,1% y una
capacidad predictiva con drea bajo curva ROC del 0,88 (IC 95% 0,818-0,944). La utilizacion del
Neuropad® mejora un 7% la capacidad explicativa del modelo y ligeramente la capacidad
predictiva del mismo, aunque el modelo M2 presenta también buenos indicadores que hacen

fiable su utilizacion.
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En el modelo M1, el andlisis multivariante determina que los pacientes con nivel de
estudios inferiores tienen mayor riesgo de tener neuropatia OR 72 (IC 95% 7,1-730,6) p<0,001;
los pacientes con 231 afios de evolucion de diabetes tienen casi 13 veces mas riesgo de
presentar alteracion OR 12,9 (IC 95% 12-139,5) p=0,034; andar con una frecuencia no diaria
presenta un OR 0,10 (IC 95%0,02-0,43) p<0,002 y aquellos con Neuropad® alterado tienen
ocho veces mas posibilidades de presentar algunas de las afectaciones neuropaticas (sensitiva,

motora o cardiovascular) OR 8,1 (IC95% 1,7-38,4) p=0,008.

En relacidn al nivel de estudios, encontramos que el 67% de los pacientes con alguna
alteracion (sensitiva, motora y/o cardiovascular) no tenia estudios o estos eran primarios,
frente al 31,3% de pacientes con afectacidén neuropatica que decian tener estudios superiores
0 universitarios. Un nivel de estudios bajos supone un riesgo de padecer algun tipo de
neuropatia. Esto podria ser debido a las desigualdades en los habitos de salud, provocando
mayor obesidad, inactividad fisica y riesgo psicosocial en quienes tienen menor nivel de
instruccidn, aumentando el riesgo de padecer esta complicacién. Segun la Encuesta Europea
de Salud (2009) y la Encuesta Nacional de Salud en Espafia de 2006 @ a prevalencia de
diabetes era mayor en personas con un nivel de estudios inferior, un 18,2 % y 16,4%
respectivamente, para quienes declaraban no saber leer o escribir o no haber completado

estudios primarios. A las mismas conclusiones llega otro estudio (235)

, que atribuye un pobre
nivel socioeconémico y un bajo nivel educativo con un mayor riesgo de complicaciones

cronicas en la diabetes.

Presentar diabetes de mds de 30 afios de evolucion supone, segln nuestro estudio, un
mayor riesgo para padecer tanto neuropatia periférica como cardiovascular. Son numerosos

los estudios °% %3¢ %37)

gue relacionan de forma significativa los afios de evolucion de la diabetes
con la presencia de complicaciones y por tanto seria importante realizar este cribado a todos

los pacientes con diabetes de larga evolucion.

Hubo una asociacién entre no andar de forma diaria con menor prevalencia de
neuropatia global. Esto puede ser debido a que se trata de un estudio transversal y no
longitudinal, y posiblemente no sea una causa, sino el efecto de esta complicacidn, ya que los
pacientes con neuropatia son alentados por los profesionales sanitarios a aumentar el ejercicio
fisico, como andar de forma diaria, con el fin de evitar el progreso de la enfermedad. Es
importante resaltar que solo dos personas de la muestra presentaban una amputacion a nivel
del pie y ninguno de ellos tenia en el momento del estudio ulceras, por lo que la mayor de

parte de los pacientes podian caminar sin dificultad. No obstante, es fundamental valorar la
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presencia de deformidades en el pie, que si bien en ocasiones no dificultan la deambulacion, si
puede desencadenar en presencia de afectacion sensitiva, una agravamiento de la esta

238 En nuestro estudio, casi un 65%

complicacién cuando no se utiliza un calzado adecuado
utilizaba sandalias, calzado destalonado, mocasines sin sujecidon o zapatos de saldn, dejando al
pie vulnerable frente a agresiones externas, y con una pobre sujecion si se camina de forma
diaria con ellos, pudiendo aumentar el riesgo de caidas, debido a que los pacientes con

neuropatia periférica tienen menor estabilidad en superficies irregulares (239)

Por otro lado, también debemos tener en cuenta que existe cierta tendencia de los
pacientes a maximizar de forma positiva determinados habitos saludables como el ejercicio

fisico, cuando hablan con un profesional sanitario.

Presentar un Neuropad® alterado, segiin un meta-analisis publicado en 2011, supone
un riesgo casi diez veces mayor OR [9.54 (7.10-12.83)] de padecer neuropatia periférica **°
por tanto, seria interesante utilizarlo de forma rutinaria en la practica clinica como
herramienta de cribado. En nuestro estudio, los pacientes que tuvieron esta prueba alterada
presentaron un riesgo de padecer alguna afectacion neuropatica (sensitiva, motora o

cardiovascular) similar al estudio mencionado.

En el modelo M2 de Neuropatia global, volvemos de nuevo a encontrar en el
multivariante el nivel de estudios como significativo OR 15,8 (IC 95% 3,6-68,7) p<0,001 y andar
con una frecuencia no diaria OR 0,2 (IC 95% 0,1-0,5) p=0,003.

En la afectacidon sensitiva no hemos encontrado en el andlisis bivariante ninguna
variable que se asocie significativamente de manera individual con la presencia de neuropatia
periférica sensitiva, aunque en la edad del paciente (50-65 afios) se observa un OR 4,2 (IC 0,9-
20,4); p=0,073, lo que nos hace pensar que con una muestra de mayor tamafio quizad se

pudiese observar esta asociacion. Sin embargo, en diversos estudios se han encontrado como

(241) (237)

factores asociados a la neuropatia periférica la albuminuria , creatinina , hemoglobina

(237) (53, 236, 237) d 53242

glicosalida , afios de evolucion de la diabetes , eda e infarto de miocardio

(242)

En la modelizacion de afectacidn sensitiva, desarrollamos un modelo logistico formado
por la pregunta 15 (¢ha tenido una herida en el pie y se ha dado cuenta al ver manchados de
sangre los calcetines?) y la pregunta 6 (durante los ultimos tres meses ¢ésiente en los pies o en

las piernas como si tuviera agujas?) y como variables explicativas la edad, sexo, afios de
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evolucién de diabetes y nivel de estudios. El modelo explica el 67,8% de los pacientes con

neuropatia sensitiva, con una prediccion del drea bajo curva ROC de 0,957 (0,911-1,000).

De todas las variables introducidas en el analisis multivariante, observamos de nuevo
que el no tener estudios aumentaria el riesgo de presentar neuropatia sensitiva OR 31,4 (IC
95% 2,5-383,3); p=0,007. Sin embargo, el intervalo de confianza es bastante alto, por lo que el

riesgo, aunque existente, posiblemente se encuentre sobrestimado por el tamafio muestral.

La afectacién motora se asocié en nuestro estudio en el andlisis bivariante a la edad >
65 afos (p=0,013), IMC=30 (p=0,042), hemoglobina glicosilada >7 (p=0,003), andar con una
frecuencia no diaria (p=0,035) y vivir solo (p=0,039). Creamos un modelo logistico para este
tipo de afectacién, formado por la pregunta 11 (étiene dolor o sensaciones desagradables
cuando se toca los pies?) y las variables edad, hemoglobina, colesterol total, habito tabaco, ITB
y tipo de conviencia. Este modelo explica el 61,71% de pacientes con afectacion motora y

predice con un area bajo curva ROC de 0,912 (0,857-0,967).

El analisis multivariante de este modelo, se detectaron como variables explicativas con
asociacion significativa tener >65 afios OR 16,6 (IC 95% 1,9-142,7) p=0,010; hemoglobina >7
mg/dl OR 0,06 (IC 95% 0,01-0,3) p=0,01, colesterol total 2200 mg/dl OR 14,7 (IC 95% 1,3-161,5)
p=0,028; ser fumador OR 0,03 (IC 95% 0,01-0,45) p=0,010 o exfumador OR 0,23 (1C95% 0,05-1)
p=0,051 vy vivir solo OR 28,5 (IC95% 2,3-356,9) p=0,009. Los datos obtenidos coinciden con los

(243)

de Young y colaboradores y con las recomendaciones del United Kingdom National

) (244)

Institute of Health and Clinical Excellence (NICE gue establecen a los pacientes mayores de

65 afios y que viven solos como un grupo de riesgo alto de presentar ulceras en el pie. El

estudio Lagani (233)

sefiala la importancia del estado civil para predecir la probabilidad de
desarrollar complicaciones relacionadas con la diabetes y los eventos adversos, observando

gue aquellos pacientes que viven con su cdnyuge tienen un efecto beneficioso.

La hemoglobina glicosilada elevada en la literatura se asocia con un mayor riesgo de

%) En nuestro estudio, la

desarrollar complicaciones relacionadas con la diabetes
hemoglobina glicosilada mayor o igual a 7 se asocié con una menor prevalencia de afectacion
motora, posiblemente debido a que en estos pacientes el objetivo control haya sido mas
estricto por su médico con el fin de evitar complicaciones. No debemos olvidar que se trata de
un estudio transversal, como se ha comentado anteriormente, que permite observar el
paciente en un momento especifico de tiempo, pero no hacer un seguimiento del mismo, por

lo que no se puede establecer un efecto-causa. Por otra parte, la hemoglobina permite

conocer el grado de control en los ultimos meses, en un periodo de tiempo reducido, y es
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evidente que la complicacion motora se desencadena tras un mal control metabdlico durante

un periodo de tiempo mas prolongado.

El aumento de lipidos podria contribuir al desarrollo de neuropatia periférica **°. El

metaanalisis publicado recientemente sugiere una asociacion entre la disminucidon del
colesterol HDL y el pie diabético, no encontrando asociacion significativa con el colesterol LDL

o total **")

. En nuestro estudio, observamos que presentar los niveles de colesterol total por
encima de 200 mg/dl supone un riesgo casi 15 veces mayor de presentar deformidades y
alteraciones motoras en el pie. En este sentido, las estatinas y los fibratos han mostrado no
solo disminuir el riesgo cardiovascular, sino también mejorar la progresion, los sintomas vy la

curacion de las ulceras del pie, reduciendo el riesgo de amputacién en pacientes diabéticos

(248,249)

A nivel cardiovascular, no se detectaron asociaciones significativas en el anélisis
bivariante. El modelo logistico estaba formado por la pregunta 13 (¢se ha quemado los pies por
no haber notado la temperatura?) y 43 (ése marea cuando se incorpora o se levanta de la
cama?), edad, frecuencia de andar, habito de tabaco y vivir solo y explica el 41,53% de los
pacientes con NCV y predice con un area bajo curva de 0,893 (0,806-0,980). La presencia de
hipotensidn ortostatica valorada con la pregunta 43, segun el estudio de Gaspar se asocié a
infartos (OR= 10,67) y accidente cerebrovascular (OR= 3,33) y es un buen predictor de

complicaciones macro y microvasculares y de mortalidad a los 10 afios F

(251)

Tang establecié en 2013 cinco posibles modelos logisticos predictivos de NCV,
donde la edad, la frecuencia cardiaca, hipertensidén y duracién de ésta, resistencia a la insulina
y circunferencia de la cintura, actian como factores de riesgo, encontrando la cantidad de
insulina en sangre en ayunas como un factor protector. El drea bajo curva de sus modelos fue
de 0.729-0.790. Variables similares utiliza el modelo propuesto por Ge y colaboradores (232)
donde la edad, el IMC, hipertensién y frecuencia cardiaca en reposo actian como factores de
riesgo la NCV. La principal diferencia entre estos modelos y el obtenido en nuestro estudio es
el tipo de variables explicativas utilizadas, ya que en nuestro estudio se han utilizado preguntas
contestadas por los pacientes y aspectos relacionados con la anamnesis y el control

metabdlico, utilizando la exploracién (frecuencia cardiaca, hipotension...) como criterio de

referencia y no como variable explicativa.

En nuestro estudio no se observd una asociacion significativa entre la presencia de
forma individualizada de neuropatia sensitiva, motora o cardiovascular y la prueba de

Neuropad® alterada (solo se encuentra asociacion con neuropatia global), al igual que en el
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estudio de Papanas (138140) " donde un tercio de los pacientes que presentaban el Neuropad®
alterado tenian una exploracidn clinica normal, lo que ha sugerido que podria existir una
afectacién sudomotora en las primeras fases de una neuropatia, considerando la posibilidad
de utilizar este test en la deteccion temprana de la misma, ya que la funcién sudomotora
medida por el Neuropad® es mediada por las fibras pequefias, que son deterioradas en
estadios iniciales de la diabetes. Otros estudios sin embargo, encuentran el Neuropad® como

una herramienta adecuada de cribado de neuropatia cardiovascular en pacientes con DM?2

(252)

Prevalencia de los distintos tipos de neuropatia

En relacién a la neuropatia periférica, en nuestro estudio hemos detectado una

afectacién de la sensibilidad en un 19% de los pacientes valorados.

La prevalencia varia dependiendo de la literatura cientifica consultada, posiblemente
debido a la diferencia de criterios diagnosticos utilizados en cada uno de los estudios. Si
valoramos la prevalencia en otros paises, ésta oscila entre el 21y el 33%. La prevalencia de NP

en el sur de Brasil fue de 22,1% detectada con al menos tres pruebas patoldgicas

(237)

(monofilamento, diapasén, pinprick y/o reflejos) En Portugal la prevalencia de NP

(241)

encontrada en el estudio de Barbosa **? fue del 32,2%. El estudio de Kuate realizado en

2015 en Camerun, estima una prevalencia del 33,3%, encontrando que la polineuropatia es

(253)

sintomatica en un 77,4% de los casos. En Malta, Formosa establece una prevalencia del

21% de neuropatia detectada en atencion primaria sobre una muestra de 243 sujetos.

(53)

En Espafia, encontramos una prevalencia entre el 23 y el 49,5% ~*. El estudio

observacional multicéntrico de Miralles-Garcia **®

reporta una prevalencia de PN del 39,6%
diagnosticada mediante la valoracion de la temperatura, presion y vibracion; el 63,2%
presentaba clinica, mientras que un 36,8% era asintomatico. El estudio de Burgo Fernandez
(254) estima cifras similares con una prevalencia del 32,1%. Cabezas-Cerrato ®3) en su estudio
multiregional sobre 2644 pacientes establece una prevalencia el 22,7%, ligeramente superior a

la encontrada en nuestro estudio.

En la afectacion motora, encontramos que el 37,9% de la muestra estudiada presenté
deformidades en el pie y ausencia de reflejos, susceptibles de una alteracion motora con

puntos de presion o zonas de riesgo de ulceracion.
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Es importante resefiar que las guias internacionales hablan de la presencia de
deformidades en el pie como consecuencia de esta complicacidn, pero en ningln caso se
especifica el tipo de deformidad y como valorarlas. Abbot y colaboradores 138 define la
deformidad como la presencia de tres o mas de los siguientes hallazgos: hallux valgus, dedos
en martillo, prominencias éseas, cabezas de los metatarsianos prominentes, artropatia de
Charcot, la movilidad limitada de las articulaciones y pérdida de masa muscular. Lavery y
colaboradores lo define como la presencia de hallux valgus, martillo o en garra, juanetes de
sastre, o hallux rigidus (255.256) En el estudio de Formosa, el 49% de los pacientes diabéticos con
neuropatia sensitiva presentaban HAV y un 39% dedos en martillo (253 | pie plano tiene una
prevalencia del 20,1% en el estudio de Adeniyi (257) y el 37,8% de los pacientes con neuropatia

presentan lesiones hiperqueratdsicas debido a estas deformidades (242)

La exploracién de los reflejos tendinosos se muestra como la Unica prueba clinica
determinante, pero sin embargo, se evidencia en la literatura que en pacientes mayores de 40
anos hay una perdida bilateral del reflejo en ambos sexos, especialmente en mujeres (258, 259)
acentuandose hacia los sesenta afios donde esta ausente hasta en un 30% de los casos. Por
tanto, el Unico diagnostico fiable seria la electromiografia que no esta disponible en los centros
de atencién primaria. En nuestro estudio, donde la muestra tiene una edad media de 57,92
afios, hemos considerado la presencia de afectacién motora no sélo cuando hubiera ausencia

del reflejo Aquileo, sino también cuando existiese de forma simultanea deformidades digitales,

alteraciones en la huella plantar y de la posicién del pie.

En muchas ocasiones, existe una alteracion de la conduccidén nerviosa del nervio
peroneo vy tibial que se asocia a debilidad de los musculos intrinsecos y extrinsecos del pie,

(2600 por ello, habitualmente coexisten a la vez

provocando como consecuencia deformidades
la alteracidn sensitiva y la afectacion motora. En nuestro estudio, solo se observd afectacion

de ambos en un 15,4% de los pacientes (n=17).

En relacién a la afectacion cardiovascular, la prevalencia en nuestro estudio, fue del
11,3% (n=12), inferior a la detectada en otros estudios dondese sitla alrededor del 20% (261)
observando que el intervalo RR 30:15 fue la prueba que de encontrd alterada en un mayor

numero de pacientes (18,5%).

De todos los pacientes estudiados, un 46,9% presentaba algun tipo de afectacidn
(sensitiva, motora o cardiovascular) y el 13,3% tenia al menos dos de ellas. Solo en el 2% de la
muestra se detectaron las tres alteradas, presencia de neuropatia periférica (sensitivomotora)

y neuropatia cardiovascular.
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Cuidado de los pies de las personas con neuropatia periférica sensitiva y motora

Respecto al cuidado de los pies, encontramos que al igual que otros estudios (262) 105
pacientes realizaban un autocuidado insuficiente de sus pies y asumian conductas de riesgo,
siendo importante reforzar el componente educativo para crear habitos saludables y evitar
complicaciones. En nuestro estudio, el 51,1% (n=24) de pacientes que en la exploracion se
detectd neuropatia sensitiva y/o motora no habia visitado al poddlogo nunca para tratar las
lesiones incipientes en el pie y por tanto son pacientes susceptibles de presentar
complicaciones crénicas a este nivel. Los pacientes con alteracion sensitiva eran mas
conscientes de la importancia de realizar revisiones podoldgicas y un 76,2% (n=16) de ellos
habia acudido al poddlogo en alguna ocasién (p=0,004), sin embargo el cuidado diario de los
pies no era demasiado adecuado, ya que el 52,4% (n=11) se cortaba las ufias de forma regular
en su domicilio (p=0,004) en lugar de acudir a un profesional, con el riesgo de lesionar la zona y
provocar una onicocriptosis; el 22,2% (n=4) no se secaba a nivel interdigital tras el lavado
(p=0,005) siendo susceptibles a infecciones fungicas y bacterianas, y el 53,4% (n= 11) afirmaba
no aplicarse crema hidratante en los pies nunca o hacerlo de forma esporadica, aumentando el

riesgo de fisuras por sequedad.

El calzado ideal debe tener una horma mas ancha que el perimetro de las
articulaciones para evitar roces. La puntera sera preferentemente redondeada o cuadrada
dejando espacio suficiente a lo largo, a lo ancho y a lo alto. Dicho calzado ha de poseer un
tacén bajo, (entre 1,5-2,5 cm.) y éste ha de ser largo y ancho en caso de incluirse. Debe tener
cierto poder de flexibilidad en la zona metatarsofalangica para favorecer la propulsion (al
menos 452), pero a nivel de mediopié el calzado debe ser rigido para evitar movimientos de
torsién e inestabilidad. Es importante que tenga elementos de cierre o de ajuste como
cordones o velcros que puedan regularse. La suela tiene que ser antideslizante y ha de poder
combinar amortiguacién, flexibilidad y ligereza y un espesor minimo de 10-15 mm. Se
recomienda un contrafuerte rigido (menos rigido que el calzado urbano para adultos) y que no
supere la altura del tobillo. Se aconseja también que la trasera del zapato sea cerrada y
acolchada, desaconsejandose el zapato abierto por detras. En cuanto al material, el corte del
zapato estara realizado en materiales flexibles para favorecer el ajuste entre el pie y el zapato
y el forro debe ser suave y sin costuras en su interior. La talla debe ser adecuada, quedando al

menos 1,5-2 cm. de distancia entre el dedo mas largo y la zona distal del zapato.

(263)

En el estudio de Alvarez-Calderdn %, el 53% de los pacientes diabéticos utilizaba un

calzado inadecuado. En nuestro estudio, el 59% (n=23) de los pacientes con afectacion motora
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utilizaba un calzado de piel, frente a un 30,8% (n=12) de piel sintética y un 10,3% (n=4) de
tejido o lona. La puntera del calzado fue mayoritariamente redonda o circular (56,4%) y solo un
2,6% utilizaba puntera fina, pero caber resefiar que el 28,2% vinieron a la consulta con un
calzado de puntera abierta, dejando al descubierto los dedos con un mayor riesgo de lesion y
solo el 17,9% de los pacientes con deformidades utilizaba calzado con cierre de velcros, que es
el mas recomendable, ya que permite graduar el ajuste en funcién de la deformidad

presentada.

Los pacientes con afectacion sensitiva tampoco utilizaban un calzado adecuado, teniendo en
cuenta que tienen una pérdida de sensibilidad protectora. El 47,6% (n=10) llevaba un calzado
de material sintétitco y lona. El tipo de puntera fue pincipalmente circular u ovalada (66.7%),
pero un numero importante usaba puntera abierta (23.8%), desprotegiendo al pie frente a
traumatismos y pisotones. El cierre con velcro solo se observé en un 23.8%, mientras que una
importante muestra utilizaba calzado sin cierre, favoreciendo la friccion del pie en el interior
del calzado. Es importante resaltar que el 95.2% de estos pacientes usaban calzado con

costuras en su interior, pudiendo ser el origen de roces y/o heridas.

Herramienta informatica en formato app.

Actualmente debido al auge de la telefonia mdvil y del mundo de la innovacién
tecnoldgica, existen multiples apss espafiolas que ayudan al control de la enfermedad. De
entre las apps mas destacadas se encuentran Diabetes Pharma, una aplicacion extremefia que
llegd a ser nimero uno en descargas en la categoria Medicina de la tienda virtual de Google.
Dirigida prioritariamente a los profesionales sanitarios, aunque también al alcance de los
pacientes, la app recomienda los farmacos mas adecuados a administrar dependiendo de

parametros como eficacia, riesgos de hipoglucemia, peso o efectos adversos.

También de origen espafiol, una de las apps para diabéticos mas populares es Social
Diabetes. Permite un mayor control de la enfermedad, al registrar los niveles de glucosa cada
dia, calcular la cantidad de insulina necesaria o recibir alertas en caso de riesgo de

hipoglucemia.

La utilizacidn de la app Neuropred® ayudaria a los profesionales sanitarios a establecer
que pacientes tienen un mayor riesgo de presentar neuropatia y requieren de una exploracion

sistematica para detectar neuropatia sensitivomotora y cardiovascular.
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Limitaciones del estudio

= Variabilidad en el diagndstico de neuropatia diabética

El primer problema lo observamos en la falta de criterio diagndstico de neuropatia
periférica. En la neuropatia sensitiva no existe un consenso en relacién al niumero y lugar de
exploracién con el monofilamento, diapasdn o pinprick, encontrando autores que indican la
necesidad de explorar tres zonas 113 frente a otros gue consideran importante valorar diez
areas para mejorar la sensibilidad y especificidad de la prueba ©®**® ") Esto impide comparar
el resultado entre diferentes estudios, debido a la diferencia de metodologia utilizada. Otro
aspecto a destacar, es que se trata de pruebas subjetivas que dependen de la respuesta del
paciente, que no siempre es participativo o cooperador en la evaluacion. En algunos casos, la
falta de sinceridad en las respuestas del paciente por miedo a un diagndstico mas grave, hace

gue las evaluaciones sean erréneas, dificultando el diagnostico de neuropatia.

También existe controversia en el diagndstico de neuropatia sensitiva, algunos autores

consideran que la presencia de una sola prueba alterada es suficiente para diagnosticarla (241,

264) (33)

, mientras que la ADA ' recomienda que al menos exista afectacidén de dos pruebas, siendo

una de ellas el monofilamento 5.07. En nuestro estudio, al igual que otros autores (236, 237),
consideramos que existia afectacién cuando habia al menos afectacién de dos sensibilidades,

siempre combinadas con la alteracidn de la sensibilidad a la presién (monofilamento).

En relacién a la afectacion motora, actualmente no hay descrito que aspectos
debemos valorar clinicamente para definir si el paciente presenta o no esta alteracidn, siendo
el Unico diagnostico fiable la electromiografia. Los estudios hablan de que la deformidad del
pie es un indicativo de este tipo de neuropatia, pero sin especificar qué tipo de deformidad y

como debe ser medida ésta.

Para evitar la variabilidad de los criterios utilizados y que hubiese un sesgo de
informacidn, se utilizé siempre el mismo criterio diagndstico y exploratorio llevado a cabo en
todos los pacientes por el mismo investigador, con el fin de evitar la variabilidad inter-

observadores.

= Sesgo de seleccidn y tamafio de la muestra.

Los pacientes fueron seleccionados de la practica clinica habitual por muestreo
consecutivo de las consultas ambulatorias de endocrinologia, pudiendo no ser una muestra

representativa de la poblacion de estudio. Si bien ello podria condicionar una mayor
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representacién de pacientes con peor control o mayor nimero de complicaciones. En la
descripcién de la muestra se comprueba que las caracteristicas de los sujetos estudiados son
bastante similares a la de otros estudios. En cualquier caso y dado que el objetivo del estudio
era desarrollar un modelo logistico de cribado neuropatico, era preciso disponer de suficiente

numero de casos con ND por lo que la seleccion y el lugar de la misma pareceria adecuado.

El tamafio de la muestra utilizado en el estudio ha permitido ajustar un maximo de diez
variables explicativas en el proceso de modelizacidn, no pudiendo introducir todas las variables
existentes. Ademas, esto también podria producir una sobrestimacion del riesgo, de manera

gue éste debe ser valorado teniendo presente esta limitacion.

= Sesgo en el cuestionario.

%+ Sesgo de memoria: Los individuos con un problema de salud recuerdan la
exposicion de forma distinta a los que no tienen el problema. Pudiera ocurrir
qgue los pacientes con ND recuerden mas la existencia de algunos signos o
sintomas que se preguntan en el cuestionario que los que no padecen ND.
Para evitarlo, se realizaron varias preguntas relacionadas con cada tipo de
afectacién neuropdtica, de forma que se recogieran todo tipo de signos y
sintomas preguntados de forma distinta para favorecer el entendimiento de la
pregunta por el paciente.

<+ Necesidad de capacidad de lectura y compresién para poder contestar

correctamente las preguntas del cuestionario.

= Necesidad de validacion de los modelos logisticos:

Para la utilizacién clinica de los modelos logisticos predictivos de neuropatia, éstos
deberian ser validados en otra muestra distinta que proceda de la misma poblacién, y con los

mismos criterios de inclusion/exclusién utilizados en nuestro estudio.
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En el modelo logistico de neuropatia global fueron significativos el Neuropad®, nivel de
estudios, evolucion de diabetes >31 afios, la frecuencia de caminar y las preguntas
¢tiene dolor o sensaciones desagradables cuando se toca los pies? ¢Cuando tiene
muchas ganas de orinar es incapaz de retenerlo y tiene pérdidas de orina?. El modelo
presenta una capacidad explicativa del 63,4% y una capacidad predictiva con area bajo

curva ROC del 0,907 (I1C95% 0,853-0,961).

En el modelo de afectacidn sensitiva se encontré significativo el nivel de estudios y las
preguntas ¢ha tenido alguna herida en el pie y se ha dado cuenta al ver manchados los
calcetines?, éen los ultimos tres meses ha sentido alguna vez en los pies o piernas
como si tuviera agujas?. El modelo explicativa el 67,8% de los pacientes con neuropatia

sensitiva, con una prediccidn del area bajo curva ROC de 0,957 (0,911-1,000).

En el modelo de afectacién motora se observo significativo el nivel de hemoglobina
glicosilada, colesterol total, tabaco y tipo de convivencia, asi como la pregunta étiene
dolor o sensaciones desagradables cuando se toca los pies?. Presenta una capacidad

explicativa del 61,71% y predice con un area bajo curva ROC de 0,912 (0,857-0,967).

El modelo de neuropatia cardiovascular determind significativas las preguntas ése ha
guemado los pies por no haber notado la temperatura? Y ¢se marea cuando se
incorpora o se levanta de la cama?, siendo el resto de variables no significativas. Y es
capaz de explicar el 41.53% de los pacientes con NCV y predecir ésta con un area bajo

curva de 0,893 (0,806-0,980).

Un 46,9% de la muestra estudiada presentaba algun tipo de afectacion (sensitiva,
motora o cardiovascular) y el 13,3% tenia al menos dos de ellas. Solo en el 2% de la
muestra se detectd la presencia las tres alteraciones (sensitiva, motora y
cardiovascular). La prevalencia de la afectacion periférica sensitiva fue del 19,1%, la de
afectacion motora fue del 37,9% vy solo el 11.3% presentaron afectacidn

cardiovascular.

Los pacientes de nuestro estudio que presentaban alteracion sensitiva eran mas
conscientes de la importancia de realizar revisiones podoldgicas que aquellos que no
tenian alteracidn, sin embargo, el cuidado diario de sus pies seguia siendo deficiente.
Las caracteristicas del calzado de los pacientes con afectacidon sensitivomotora
también fueron inadecuadas, encontrando que un 30% utilizaba calzado de puntera

fina o abierta con modos de sujecién inapropiados o inexistentes.
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= Se ha creado una herramienta clinica para realizar cribado neuropatico en pacientes
diabéticos. Se Ilama Neuropred® y se encuentra en formato app. Es una herramienta
sencilla de manejar que puede ser utilizada de forma rutinaria en consulta para

conocer el riesgo de neuropatia periférica sensitivomotora y cardiovascular.
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9.1 3Anexo 1 Hoja de Informacion al paciente
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio/proyecto: ELABORACION DE UN MODELO PREDICTIVO PARA
LA IDENTIFICACION DE PACIENTES CON NEUROPATIA DIABETICA

Version de la HIP: Fecha de la version: CENTRO:

INTRODUCCION: Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacidn
Clinica del Hospital de San Juan y cumple con los requisitos legales y cientificos propios de este
tipo de investigaciones.

Nuestra intencidn es tan sélo que usted reciba la informaciéon correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de
la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y
gue puede decidir no participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por
ello se altere la relacion con su médico y otros profesionales de la salud, ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: El objetivo del estudio es desarrollar un modelo
predictivo para la identificacion de pacientes con neuropatia diabética mediante las respuestas
obtenidas a través de un cuestionario y el resultado de la exploracién fisica habitual que se
realiza para el diagndstico de neuropatia diabética.

La neuropatia diabética es el dafio de los nervios del cuerpo, que ocurre debido a la presencia
de niveles altos de azucar en la sangre por la diabetes. Las lesiones en los nervios son causadas
por una disminucién del flujo sanguineo y por los altos niveles de azlcar en la sangre, y tiene
mayores posibilidades de desarrollarse si los niveles de glucosa (azlcar) no estan bien
controlados. Aproximadamente la mitad de los diabéticos desarrollaran dafio neurolégico. La
mayoria de las veces, los sintomas no comienzan hasta los 10 a 20 afios después del
diagndstico de diabetes. Se pueden afectar los nervios que ayudan a su cuerpo a controlar
drganos vitales, como el corazdn, la vejiga, el estdmago y o el intestino (llamada neuropatia
auténoma), o a los nervios que llegan a sus pies, deformdndolos y haciéndolos insensibles.

Los sintomas con frecuencia se desarrollan lentamente durante algunos afios. Dependiendo
de los nervios que estén afectados, las persona con diabetes puede tener problemas para
digerir alimentos, sentirse mareado al ponerse de pie, tener infecciones urinarias con
frecuencia, dificultades para establecer relaciones sexuales, o ulceras en los pies debido a la
falta de sensibilidad.
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Con este estudio se pretende desarrollar un modelo predictivo que ayude al médico a conocer
la presencia o no de neuropatia sensitiva, motora y/o auténoma en el paciente diabético. Para
ello, el paciente contestard unas preguntas relacionadas con sintomas neuropaticos y se
comparara el resultado obtenido en dichas preguntas con la exploracidn clinica realizada.

Se explorara la neuropatia sensitiva del pie con el monofilamento de Semmes Weinstein 5.07-
10 gr, con tubos de ensayo con agua caliente y fria y con el diapasdn graduado de Rydel Seifer.
También se valorara la neuropatia motora, explorando las deformidades del pie y valorando el
reflejo Aquileo y finalmente se valorara la neuropatia auténoma, cuantificando la sudoracién y
la tensidn arterial en decubito supino y en bipedestacion.

Se estima que el niUmero de sujetos necesarios para la elaboracion de un modelo predictivo
son 100.

No existe ningun riesgo derivado del estudio para el paciente.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO: El desarrollo de un
modelo predictivo es de gran interés clinico, ya que ayudaria a su médico detectar si usted es
un paciente de riesgo que requiere de una exploracién clinica mds exhaustiva o incluso de
pruebas complementarias adicionales.

Ademas, en caso de detectar presencia de neuropatia, permitiria al profesional médico valorar
la evolucion de ésta.

DATOS DE CONTACTO DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO: En caso de que desee
formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados con el mismo, contactar con la
profesora Esther Chicharro Luna, en el numero de teléfono 965 91 9419 o al correo
electrénico: ec.luna@umh.es

CONFIDENCIALIDAD: El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgdnica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Los
datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cddigo y sélo los
responsables del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones,
en caso de urgencia médica o requerimiento legal.
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El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio, colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité
Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente. El acceso a su historia
clinica ha de ser sélo en lo relativo al estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE: Si usted decide retirar el consentimiento para participar en
este estudio, no se afiadird ningln dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion
de todas las muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizaciéon de
nuevos andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del mismo lo
consideran oportuno. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicaciéon adecuada del
motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION
El Equipo Investigador
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9.2 Anexo 2 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO AL PACIENTE

(Este documento se firmara por duplicado guedandose una copia el investigador y otra el
paciente)

Fecha:

Titulo del estudio: “ELABORACION DE UN MODELO PREDICTIVO PARA LA
IDENTIFICACION DE PACIENTES CON NEUROPATIA DIABETICA”

(Nombre y apellidos)

= He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

= He podido hacer preguntas sobre el estudio.

= He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

B HE hablado COM ..ottt s

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

= Cuando quiera.

= Sin tener que dar explicaciones.

= Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Asi, presto mi conformidad para
B Vv v e s e S A i S e N A N RV
participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las
condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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9.3 Anexo 3 Aprobacion Comité de Etica

£ GENERALITAT VALENCIANA

CONSELLERIA SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT

DEPARTAMENTO DE SALUD ALICANTE - SANT JOAN D'ALACANT
HOSPITAL UNIVERSITARI SANT JOAN
C.E. STMA. FAZ Y ATENCION PRIMARIA

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
SAN JUAN DE ALICANTE

D. DOMINGO QOROZCO BELTRAN, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario San Juan de Alicante,

CERTIFICA

Que este Comité, en su Reunién de fecha 30 de Abril de 2013, ha evaluado la propuesta del
investigador principal Dr. Domingo Orozco Beltran, Responsable de la Unidad de Investigacion
del Hospital Universitario San Juan de Alicante, para que sea realizado el proyecto de investigacion
titulado “VALIDACION CUESTIONARIO DE CRIBADO NEUROPATIA DIABETICA EN
PACIENTES DIABETICOS (CCND)” Cédigo de Comité: 13/305.

y que considera que:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

¢ Son adecuados los procedimientos para obtener el consentimiento informado.

e FEl tratamiento de la informacién del estudio se realizard conforme a la legislacion
vigente de proteccion y confidencialidad de los datos en relacion a los métodos, riesgos
y tratamiento de los mismos tal y como se contempla en la Ley Orgénica 15/1999 de
Proteccion de Datos.

y que este Comité da su aprobacion a dicho estudio para que sea realizado por el Dr.
Domingo Orozco Beltrin, Responsable de la Unidad de Investigacién del Hospital Universitario
San Juan de Alicante

Lo que firmo en San Juan de Alicante, a 2 de Mayo de 2013

CRETARIO DEL CEIC
g
§ w
o a
4] g3 =
3 ié'i "
8 oy o3 Domingo Orozco Beltrdn

« CO%

DEPARTAMENTO DE SALUD ALICANTE - SANT JOAN D’ALACANT
Ctra. Nnal. 332 Alacant - Valencia s/n * 03550 Sant Joan d'Alacant * Tel. 96 593 87 00 - Fax 96 593 86 52.
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9.4 Anexo 4 Formulario de recogida de datos

9.4.1

Anexo 4 Formulario recogida de datos 1

o A E—
NOMBRE: | |
TIPO DIAB. TTO
Peso Altura IMC Evol. DM (afios)
DM 1 Diela+ejercicio
DM 2 ADOD
PROFESION Insulina
ANTERIOR Andlagos de GLP-1
Sin estudios Valores
Nivel de | | Primarios Glucemia basal
estudios Bachiller-Formacién profesional Hemoglobina glicosilada (HbAlc)
Universitario Triglicéridas
Colesterol total
CONTROL :
METABOLICO Colesterol HDL
Colesterol LDL
Solterofa Creatining
. Casado/fa indice microalbiimina/creatinina
Estado Civil —
Separadafa Filtrado Glomerular
Wi fa
Otro 51 __NO
I I Enfermedad coronaria
Hipertensidn
Vive solo Entermedad cerebrovascular
Nicleo Vive con su pareja Problemas cardlacos (valvulepatias, armtmias)
familiar | Vive con gu hijofa Diglipemia
| | Residencia Hefropatia  Didlisis 51 l:INO I:I
Olro ENF Retinopalia
L1 ] DE INTERES Cincer
Deprasion
SI_NO Localizacién Enfermedad pulmonar obstructiva (asma,
o Iph Derecho I l I enfisema, brongu
[pie Lequierdo [N J.] Otras
SI_ NO Localizacién
Ple Derecho
Olceras I W
INP. Izqulerdo I [ I
1
S5I NO Localizacién 2
Cirugias del Il‘k: Derecho I 1 I 3
pie [Ple 1zquierdo 1T 1 4
F oGiaA 5
No tratamientos 6
Quiropodia 7
Ortesis 8
Tratamientos Flantillas a
revios -
p e Ggi Silicona digital 10
Feérula
Calzado ortopédico DCHO 1IZDD
Otro Frialdad SI | HO | ST |NO
Palidez
& Pied fina
P - VALORACION
| Nirgunma actividad Frecuencia ARTERIAL Ausencia de vello
Baile = Engrosamiento ungueal
d = Claudicaclon intermitente
fisica Hatacion
Bicicleta ==
Andar = Diaric 1v/semana Presente | Ausente | NoValor.
4-bv/Semana Otro 6 Pie Pedia
—1.,. PALPACION DE| gerecho
#-3vfepmana PULSOS Tiblal posterior
Pie Pedio
Otro Frecuencia izquierdo | ripial posterior
DERECHO IZQUIERDO
TAS ERAIO
INDICE TAS Pedia
TOBILLO/
08T Himaan |:I BRAZO (YAQ) TOBILLO ibial
Tabaguismo TA Dedo
{Fumador)
NOD Nunca ha fumado me
Ex fumador IDB

Anos de ex-fumados
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9.4.2

Anexo 4 Formulario recogida de datos 2

EXPLORACION NEUROLOGICA SENSITIVA
PIE DERECHO

PIE IZQUIERDO

Valoracléntéctl[l Valoracion

\Valoracion téctill

Valoracién dolor]  Valoracion Valoracién Valoracién Valoracion
(Pinprick) presién (5.07) (algodén) térmica dolor (Pinprick)| presién (5.07) {algoddn) térmica
st | no sl | nO st | nNO si | no sl | nO s | nO sl | NO sl | NO
NOTA|NOTA,| NOTA|NOTA, NOTA|NOTA NOTA NOTAI.. MOTA|NOTA MOTA|NOTA NOTA|NOTA NOTA [NOTA
2 2 2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 ] 3 3 3 3
4
5 5
]
7 T 7 7 7
8 8 8 8 8
9 9 9 9
10 10 10 10 10 10 10 10
TOTAL Neo TOTAL Ne TOTAL Ne TOTAL Neo TOTAL Ne TOTAL No TOTAL No TOTAL No
Nota Nota Nota Nota Nota Nota Nota Nota
DIAPASON GRADUADO DIAPASON GRADUADO
Base 1° | Cabeza 1°] Cabeza 5°| Maleolo | Maleolo | | Base 1° [Cabeza 1°| Cabeza 5°] Maleolo | Maleolo
dedo Meta Meta Int. Ext. dedo Meta Meta Int. Ext.
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9.4.3 Anexo 4 Formulario recogida de datos 3

EXPLORACION NEUROLOGICA AUTONOMA

NEUROPAD NEUROPAD
ROSA(OK) AZUL ROSA+AZUL ROSA({OK) AZUL ROSA+AZUL
SI _NO Localizacién SI _NO Localizacién
Fisuras Fisuras
SI__NO _Localizacién SI__NO _Localizacién
Sequedad Sequedad
anhidrosis anhidrosis
OTROS SIGNOS CLiNICOS OTROS SIGNOS CLiNICOS
Charcot I'-:nel Eritema Edema Charcot P.iEI Eritema Edema
caliente caliente
SI |NO| SI |NO| SI | NO]| SI | NO Sl |NO| SI | NO] SI [ NO] SI | NO
Dermatopatia Dermatopatia
SI NO Localizacion SI NO Localizacion
D. Diabética D. Diabética
Necrobiosis Necroblosis
TA. Dcho |:| T.A. Izdo |:| Brazo dominan l:chho |:|Izdo
T.A. Sup. 12 F.C. Sup. 12
2@ 29
T.A. Sup. Media F.C. Sup. Media
T.A. | Bipe 2min F.C. Bipe 2min
3min 3min
FC Intervalo QTe
BASAL
FC Respiracién
ECG profunda
FC
Bipedestacion
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9.4.4

Anexo 4 Formulario recogida de datos 4

HABITOS HIGIENICOS CALZADO
ESTADO DEL CALZADO
) — TALLA .
2 Veces al dia Velcro SIN Deformacion
1 vez aldia Cordones CON Deformacion
Cada 2 dias Hebilla SIN Desgaste de suela
. — e ALTURA TACON
LIMPIEZA Cada 3 dias S Elastico / Gomas CON Desgase de suela
Frecuencla Una vez a la semana Cremallera
Cada 15 dias Sin cierre
Otro otro Zapatilla deportiva
] I Zapatilla Casual
Botin
En la ducha Cuero [ Piel Bota alta
LIMPIEZA DEL e — |- =N ] 3 : g
PIE En el bidé Piél Sintética Mocasin Nwl:l Medio ':IBaJo I:I
Ducha + bidé Plastico-goma Zapato de salén
MATERIAL DEL [ 2 TIPO DE — ;
CORTE Tejide / Lona CALZADO Zapato hombre tipe blucher
Habitualmente en domicilio Elastico Zapatilla de casa (slipper)
CORTE DE UNAS Habitualmente en poddlogo Qtro Manoletina
En ambos con la misma frecuencia l I I Sandalia
Mercedita
Circular/redondafovalada Zapato destalonado
No secado Cuadrada Natitico Dotro :
Interdigital Fina
PUNTA —
SECADO Digital {incluido unas) Abierto Longitud interior Anchura del
Plantar Otro calzado calzado
g Longitud total Griegol] Egipcinlj Cuadmdnl:l
NO Calcetines i Tal6n-MTE
w
SI Frecuencia Panties o Anchura
2 Veces al dia Medias cortas
- ; TIPO DE . Griego Egipcio Cuadrado
HIDRATACION 1 vez al dia PROTECCIGN Pinkle g Longitud total D D D
3v/semana Sin proteccién = Talén-MTF
e o
1v/semana Otro ™ Anchura
Esporadicamente E“ |
FLEXION MTF [ Juwrr [ ]proxima [ Joista

ANTIGUEDAD DEL CALZADO

INTERIOR DEL CALZADO

|:| CON costuras

Meses

Afos

UTILIZACION
CALZADO

Dias/semana

Meses/afio

|:l SIN Costuras
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9.4.5

Anexo 4 Formulario recogida de datos 5

Notas:

EXPLORACION NEUROLOGICA MOTORA

PATRON HIPERQUERATOSIS

PIE DERECHO

19 o 3¢ g0 o
Mo presenta HO: b a0 &

Mt centrales: m m m

I Cabeza:

\ cabeza: 1 a4 30 4
owoseas: T T T
Dorso V dedo:

Inter. Hallux ® P 3 4 5o
rapsoss T T T T

Otros: | |

||
|
o<
5]
|
||
=
=
]

PUNTUACION
FPl CRITERIOS PLANO
PIE IZQUIERDO Derecho +2/-2 | lzquierdo +2/-2
1 20 30 g°
Palpacién cabeza del astragalo Transverso
Mo presenta HO: Fa » 4 w
o
Mt centrales: P p P
A A A E Curvatura supra e Inframaleciar lateral Frontal
| Cabeza: - Transverso
w
\ cabeza: ) 28 ) 40 [:4
Calcaneo plano frontal Frontal
Derso dedos: I I I I
Derso V' dedo:
ia region Al T
Inter. Hallux e 2 > 48 w
Pulpejo ded r
pejo dedos | | | o Cong arco intemno sagital
Ofos: | Abdf Add antepié respecto retropié Transverso
TOTAL
| DESCARGA Ple Dcho: | RESCARGA Ple Izdo;

DEFORMIDADES DIGITALES PIE DERECHO

Al 0 1 2 3
Ow [(TTT]

Flex. Semi Rig

H.Extensiis
H.Flexus
Supra ABD
Tnfra ABD

LLLI

Flex. Semi Rig_
Garra/martillof
mazo

Supra ADD
[Supra ABD
Infra ADD
Infra ABD
Varo

Dedo Flotante

LLLLLT

Flex. Semi_Rig

5% Taylor bunion

Garra /martillofmazo
Supra ADD

Infra ADD

Varo

4%

Flex.

Semi

Rig

Garra/martillo/
mazo

Supra ADD

Supra ABD

ra ADD

Infra ABD

Vare

Dedo Flotante

Flex.,
Garra/martillo/
mazo

Supra ADD

Supra ABD

ra ADD

Infra ABD

waro

DEFORMIDADES DIGITALES PIE IZQUIERDO

a8 o 1 2 3
[~ CITT]

Flex. Semi Rig

H.Extensus

H.Flexus

Supra ABD

LLLL

Infra ABD

Flex. Semi_Rig
Garra/martillof
mazo

Supra ADD

Supra ABD

Infra ADD

Infra ABD

Var

Dedo Flotante

5 Garra/martillofmazo

Taylor bunion

Supra ADD

Infra ADD

L] (LT

Varo

q°

L]

L]

LT

Garrafmartillof
mazo

Supra ADD

Supra ABD

Infra ADD

Infra ABD

Varo

Dexdo Flotante

Garra/martillo/
mazo

Supra ADD

Supra ABD

Infra ADD

Infra ABD

Varo

Flex. Semi _Rig

Flex.

Semi

Notas:
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9.4.6 Anexo 4 Formulario recogida de datos 6

EXPLORACION NEUROLOGICA MOTORA

REFLEJOS
PIE DERECHO PIE IZQUIERDO
R. Aquileo R. Aquileo
Ausente Presente Ausente Presente
HUELLA (PEDIGRAFIA)
PIE DERECHO PIE IZQUIERDO

Indice de Arch [ Indice de Arch [
Chippaux-Smirak I:l Chippaux-Smirak I:l
Angulo de Clarke |:| Angulo de Clarke |:|
Indice de Staheli [ ] Indice de Staheli [ ]
Angulo de Schwartz |:| Angulo de Schwartz |:|

Elaboracién de un modelo predictivo para la identificacién de pacientes con neuropatia diabética



ANEXOS [221]

9.5 Anexo 5 Preguntas neuropatia diabética

”' _ BATERIA DE PREGUNTAS
: DE NEUROPATIA DIABETICA

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted SIENTE o ha
podido sentir relacionado con la DIABETES en los ultimos tres
meses.

|

[

[

[

[

I

|

[

[

I

I

I

I

I

I

[

[

[

[

I

0 Si NO ENTIENDE la pregunta, por favor CONSULTE al profesional
I sanitario y/o entrevistador.
|
|
[
[
|
I
I
I
I
I
I
I
I
[
I
I
[
I
]

Conteste cada pregunta tal como se indica, si tiene DUDAS déjela en
BLANCO.

[ T e e R e N e e e e N e [ e B e e B e e e e T e T e e e T e T e e e T e e e e B e e e B e e B e e e e e e I e e e e e W e o R ] -]
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EI=E—=R—N—R RN NN NN RN NN — N — NN — R — N N 4]

” ! ’ o .:-:-.:ienm ouaRtTicA S " “
i . . ] No, Algtllna Si, con_ I
1 ¢Alguna vez siente en los pies o en las piernas.... Nuncal ~ =" [frecuencia
[ [
11 ..Quemazon? 1 2 3
| [
12 ...Dolor con el roce de las sabanas? 1 2 3 |
H 3 ...Picor u hormigueo? 1 2 3 H
H 4 ...Que estén entumecidos, acorchados o dormidos? 1 2 3 H
H 5 ...Como sile diera corriente eléctrica? 1 2 3 H
H 6 ...Como situviera agujas? 1 2 3 H
[ 7 ...Como si estuvieran metidos en agua helada? 1 2 3 0
| [
[ 8 ...Como situviera una cinta o goma que le aprieta? 1 2 3 1
[ I
19 ..Comosi llevara calcetines cuando no los lleva? 1 2 3 1
[ sl
I NO Si 0
[ 10 Si siente alguno de los sintomas anteriores, é son mas intensos 1 5 [
H o empeoran por la noche? H
I No S Si, con 0
[ " |Alguna |7 ]
0 Nunca i mcuenmaﬂ
H 1 ¢ Tiene dolor o sensaciones desagradables cuando se toca los 1 5 3 H
ies?
0 pies: 0
[ ¢Es capaz de decir si el agua esta caliente o fria cuando se moja [
[ st 1 2 3
i pies? i
H 13 ¢Se ha quemado los pies por no haber notado la temperatura? 1 2 3 H
H 14 ¢Nota cuando un calzado le aprieta o le roza en alguna zona del 1 5 3 H
I pie? 0
| 15 ¢Ha tenido una herida en el pie y se ha dado cuenta al ver 1 2 3 I
| ™ manchados de sangre los calcetines? 0
| [
0 16 ¢éTiene la sensacion de que pierde el equilibrio y puede caerse 1 5 3 I
I porque siente que le fallan los pies? [
| [
117 ¢Tiene sequedad en los pies? 1 2 3
[ [
| 18 (Tiene fisuras o grietas en los pies? 1 2 3
H 19 ¢Nota los pies calientes o enrojecidos? 1 2 3 H
| 5 [
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I=E=N—l=—=e - IR R R = = = 1|

0 0
0 : |
H En relacidn con los pies .... No Si H
| 0
120 éTiene alguna deformidad? 1 2
[ {
21 ¢Tiene "juanetes"? 1 2 0
0 0
HZZ ¢Tiene "callos™? 1 2 H
0 {0
123 ¢Tiene dedos en garra? 1 2
0 0
H 24 (Tiene alguno de los dos pies mas plano que antes? 1 2 H
I 0
125 ¢Tiene alguno de los dos pies mas arqueado que antes? 1 2 0
0 0
0 0
0 5¢ éSe le ha hecho alguno de los dos pies mas corto y mas ancho que 1 5
I antes? 0
0 0
I 57 ¢Se le ha puesto alguno de los dos pies rojo, caliente o hinchado, sin 1 5 0
I dolor y sin golpe previo? I
I {0
I )8 Si cierra los ojos, { Podria decir en qué posicidn estan sus pies en este 1 5 I
[ momento? [
0 0
0 0
0 0
| 0
129 ¢Sucalzado se deforma facilmente? 1 2
| 0
H 30 ¢Tiene dificultad para comprar calzado porque le suele rozar? 1 2 H
H 31 ¢Suele desgastar la suela de su zapato excesivamente en poco tiempo? 1 2 H
[ (0
32 éle cuesta levantarse de una silla por faltarle fuerza en las piernas? 1 2 0
[ {
[ {
[ {
[ {
I I
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
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cI—R—N—N— N — RN — N — N — N — R — NN — NN — R — R — RN — N — NN NN — N — N — N — ]

0

I = [
I No, Al s:;na Si, con 0
I Nunca e recuencia
|] vez D
I éTiene sensacion de estar muy lleno o hinchado después de 0
133 " . I 1 2 3 I
0 comer pequeiias cantidades de comida: 0
I éTiene hipoglucemias (bajadas de azucar) después de las [
|34 . 1 2 3
: comidas? -
H 35 (Tiene molestias en el estémago después de comer? 1 2 3 H
0 [
136 {Tiene nauseas o vomitos después de comer? 1 2 3
0 [
H 37 ¢Suda bhastante en la cabeza o el pecho después de las comidas? 1 2 3 H
H 38 éTiene episodios de diarrea (sobre todo por la noche) o de 1 5 3 H
I estrefiimiento? I
I [
0 _ : . . [
0 39 éTiene problemas de impotencia durante las relaciones 1 5 3
I sexuales? (solo varones) 0
H 40 ¢éTiene problema de sequedad vaginal durante las relaciones 1 5 3 H
0 sexuales? (solo mujeres) 0
i Cuando orina étiene la sensaciéon de que NO ha orinado del 0
141 1 2 3
0 todo? [
J Cuando tiene muchas ganas de orinar {es incapaz de retenerlo y L
142 - - : 1 2 3 0
0 tiene pérdidas de orina? 0
{ [
I [
0 [
[ 43 ¢éSe marea cuando se incorpora o se levanta de la cama? 1 2 3 0
I [
0 éSiente palpitaciones o que el corazén va muy rapido cuando [
44 . 1 2 3
I esta en reposo? 0
0 [
0 [
I [
H No Si H
[ 45 ¢Ha sufrido alguna vez un infarto de corazén sin dolor? 1 2
I [
I [
I [
0 [
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