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GLOSARIO
Terminologia:

1. Capacitancia: capacidad de un condensador de almacenar cargas de signos contrarios.

2. Conductancia: propiedad de cualquier objeto a través del cual pueden fluir cargas eléctricas.
3. Flujo de corriente: movimiento neto de las cargas positivas por unidad de tiempo.

4. Resistencia:es la inversa de la conductancia.

Abreviaturas:
1. ACh: Acetilcolina
2. AGES: Productos terminales de la glicosilacion avanzada
3. cm: Capacitancia eléctrica
4. DDCT: Estudio de Control de las Complicaciones de la Diabetes
5. DHP: Dihidropiridina
6. g Conductancia
7. Glut: Transportadores de glucosa
8. GSH: Glutation
9. I Corriente
10. MAG: Glicoproteinas asociadas a la mielina
11. MAP: Proteinas asociadas a los microtabulos
12. MAP1B: Proteinas asociadas a los microtubulos 1B
13. MPZ o Po: Proteinas Cero de la mielina periférica
14. NGSP: National Glycohemoglobin Standarization Program
15. Nrg: Neuregulinas
16. PKC: Proteina cinasa C
17. PLP: Proteolipidos
18. ra: Resistencia axial
19. Ren Resistencia de entrada
20. ri: Resistencia intracelular
21. ro: Resistencia extracelular
22. ROS Especias reactivas de oxigeno
23. x; Resistencia en una distancia determinada
24, Ryr Receptor de Rianodina
25. SNAP-25: Proteina asociada al sinaptosoma 25 kDA

[ 8}
[o)]

. SNARES: Complejo de Proteinas de la membrana vesicular



RESUMEN

La Diabetes mellitus afecta a mas de 346 millones de personas en todo ¢l mundo y la
neuropatia es la complicacién crénica mis frecuente de los pacientes diabéticos que
afecta la calidad de vida y es la principal causa de amputacién no traumaética. Los factores
de riesgo involucrados en el desarrollo y progresién de la enfermedad estdn relacionados
con un mal control metabélico y la evolucién de la enfermedad. El objetivo del estudio
fue determinar la correlacién entre la velocidad de conduccién nerviosa motora y la
hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos tratados en la Clinica del Diabético del
Hospital Santo Tomds, en un periodo de Julio 2010 a Diciembre de 2010.

Métodos: En este estudio descriptivo correlacional, un total de trece pacientes con
diabetes tipo 2 de la Clinica del Diabético del Hospital Santo Tomas fueron
seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusidén previamente establecidos. La
evaluacién electrofisiolégica determiné variables como la velocidad de conduccién
nerviosa motora (VCNm), dentro de los registros se obtuvieron las latencias, las
amplitudes y duracién del potencial de accién muscular. Adicional se determinaron la
onda F y el reflejo H como parte del protocolo que ejecuta esta unidad hospitalana. La
evaluacion de la hemoglobina HbA1C se les realizé a todos los pacientes dentro del
periodo establecido, por la umdad del laboratorio. Los valores de referencia son la base
de datos del Hospital Santo Tomds.

Resultados: La asociacién entre la velocidad de conduccién nerviosa motora y la
hemoglobina HBA1C fue estadisticamente significativa, a una P< 0.05% para los nervios
evaluados, la correlacion de Pearson, 1, para los nervios tibiales posteriores r= - 0.61, para
los medianos derecho e izquierdo r= -0.65 y r= - 0.83 y para los ulnares lar=-0.66 y r= -
0.73.

Conclusion: En un 83.3% de la muestra obtuvimos una correlacién inversa entre la
asociacién de la velocidad de conduccién nerviosa motora y la hemoglobina glicosilada.

Palabras claves: diabetes, hemoglobina glicosilada, electrofisiologia, conduccion
nerviosa.



ABSTRACT

The Diabetes mellitus affects more than 346 million people worldwide and the
neuropathy is the most common chronic complication of diabetes that affects patients'
quality of life and is the leading cause of nontraumatic amputation. The risk factors
involved mn the development and progression of the disease are associated with poor
metabolic control and disease progression. The objective of this study was to determine
the correlation between motor nerve conduction velocity and glycosylated hemoglobin in
diabetic patients in the Diabetic Clinic of the Hospital Santo Tomads, in a period July 2010
to December 2010.

Methods: In this descriptive correlational study, a total of thirteen patients with type 2
diabetes in Diabetic Clinic of St. Thomas’s Hospital were selected according to
previously established inclusion criteria (referencia). The electrophysiological evaluation
determined variables such as motor nerve conduction velocity (VCNm) within the
records were obtained latencies, amplitudes and duration of muscle action potential.
Additional identified the F wave and H reflex in the protocol that runs this hospital unit.
The evaluations of hemoglobin A1C were performed in all patients within the period
established by the laboratory umit. The reference values are based on data from St.
Thomas Hospital.

Results: The association between motor nerve conduction velocity and the hemoglobin
HbA 1c was statistically significant at P <0.05% for the nerves tested, Pearson correlation,
I, posterior tibial nerve for r = - 0.61, for medium right and left r = -0.65 and r = - 0.83
and for ulnarr=-0.66 andr =- 0.73.

Conclusion: In 83.3% of the sample obtained an inverse correlation between the
association of motor nerve conduction velocity and glycated hemoglobin.

Keys words: diabetes, electrophysiology, nerve conduction, hemoglobin A1C.



Capitulo 1
1. INTRODUCCION:

Los trastornos de los nervios periféricos, neuropatfas, pueden ser crénicas o
agudas. Estos trastornos afectan tanto a la funcién motora como a la funcién
sensitiva. Algunos pacientes con neuropatia periférica describen experiencias
sensitivas anormales, a menudo desagradables, como entumecimiento, pinchazos u
hormigueo, sensaciones éstas que en conjunto reciben el nombre de parestesias.
Dentro de las neuropatias crénicas encontramos variaciones en sus manifestaciones
que van desde los trastornos mas ligeros hasta incluso la muerte. Existe una variedad
de causas de estas enfermedades tales como: genéticas, nutricionales, mtoxicaciones y
metabdlicas; dentro de estas ultimas se encuentra la diabetes, razén de nuestro
estudio. Ademds de ser agudas o crénicas, las neuropatias pueden ser
desmielinizantes, en la que se fragmenta la vaina de mielina y las axénicas donde se
lesiona el axén. Las desmielinizantes son las mas frecuentes. Debido a la funcién
de la mielina en la conduccién saltatoria, la velocidad de conduccién de los
potenciales de accién serd lenta en los axones que han perdido la mielina. La
alteracion en la vaina de mielina provoca bloqueo en la conduccidén nerviosa,
disminucién de la velocidad de conduccién y alteracion de la capacidad de conducir
impulsos a altas frecuencias. En los diabéticos los niveles de glucosa en la sangre
estdn por encima de 110 mg/dl y su hemoglobina glicosilada arriba de 8%; si una de
las causas de las neuropatias es la diabetes, los mveles de hemoglobina glicosilada
son parimetros confiables de como se estd controlando la glucosa y como éste
porcentaje de hemoglobina glicosilada puede indicar el riesgo de bloqueo de la
conduccién nerviosa, disminucién de la velocidad de conduccién nerviosa y el grado
de la lesion. Existe una relacién entre los niveles de herpoglobina glicosilada y la
velocidad de conduccién nerviosa, lo que debemos determinar es la intensidad de esa

relacién.  El propésito de este estudio es determunar los valores que corroboren esa



relacién: velocidad de conduccidén nerviosa y los niveles de hemoglobina glicosilada

en los pacientes diabéticos, de la Clinica del Diabético del Hospital Santo Tomas.

1.1 Planteamiento del problema:

En Panam4, la diabetes es una de las enfermedades de mayor prevalencia o incidencia en la
poblacion. Su frecuencia es de 8% en la poblacion total panamefa y va en aumento debido a que
los factores de riesgos estan presentes, como el tipo de alimentacién, el sedentarismo, la obesidad,
la falta de ejercicio o de algin tipo de actividad fisica y adicional la informacién genética que
predispone el desarrollo de la diabetes en nuestro pais Es importante resaltar que la obesidad en
nuestro pais ocupa la posicién nimero doce dentro de las veinte primeras causas de morbilidad,
segin la estadistica del afio 2009 del Mimsterio de Salud.

La diabetes es la quinta causa de defuncion en la Repiiblica de Panamd, segiin el Informe de
Estadistica del afio 2009 del Mimisterio de Salud. Ademds es la causante de multiples sintomas,
que afectan de forma altamente significativa la calidad de vida de las personas que la padecen.
Una de las condiciones que se presentan es la neuropatia diabética, con todas las secuelas que
esto implica; como lo son las amputaciones que si no pueden ser abolidas, disminuirdn con
diagnosticos predictivos temprano de detenioro de las extremidades.

Basado en lo anterior en este trabajo se plantea correlactonar la velocidad de conduccion
nerviosa motora de los nervios tibiales posteriores y la hemoglobina glicosilada, de pacientes
diabéticos de edades entre 18 a 60 afios de la Clinica del Diabético del Hospital Santo Tomés.

En base a los fundamentos enunciados, las hip6tesis de trabajo del presente estudio las
formulamos asi:

Ho: No hay relacion entre la concentracién de la hemoglobina ghicosilada y la velocidad de
conduccion nerviosa motora.

Ha: Si hay relacién entre la concentracién de hemoglobina glicosilada y la velocidad de

conducci6n nerviosa motora.



1.2 Objetivos:
a. Objetivo General:

Determinar el grado de relacién entre la velocidad de conduccidn nerviosa y los miveles  de
hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos de las edades de 18 a 60 afios, de ambos sexos de
la Clinica del Diabético del Hospital Santo Tomas.

b. Objetivos Especificos:
I. Relacionar los valores de las velocidades de conduccién nerviosa motora con los valores de la
hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos.
2. Relacionar la velocidad de conduccién nerviosa motora de los nervios tibiales posteriores en
las extremidades inferiores con los nervios ulnar y mediano en las extrenudades supernores
3. Relacionar los pardmetros electrofisiolégicos como latencia y amplitud con la velocidad de
conduccién nerviosa en los nervios mediano, ulnar y tibiales posteriores derecho e izquierdo.
4. Calcular Ia velocidad de conduccién nerviosa motora del nervio tibial posterior de ambas

piernas.

1.3 Justificacion:

A nivel mundial la magnitud de prevalencia de la diabetes es significativa, alrededor de
346 millones de personas la padecen y de estos un millén sufren amputaciones debido a esta
enfermedad; y cada dia aumenta mas, s6lo en Estados Unidos, la poblacién diabética representa
un 10% de la poblacion total. En Panama de acuerdo a las estadfsticas del MINSA 2009 se
reporta un 8% de la poblacién y esta tiende a aumentar considerando que la obesidad en nuestro
pais, se ha triplicado en los varones y cuadruplicado en las mujeres  Por otro lado, en nuestro
pais existe una marcada predisposicién genética, y aunado a esto, las condiciones de vida, social
y econémuca son factores que aumentan la incidencia de la diabetes. Por su vulnerabilidad, obliga
a que se desarrollen programas orientados a un diagnéstico temprano de la enfermedad en
especial de la neuropatia, discapacitante, especialmente en aquellos pacientes que puedan verse
afectados por las amputaciones. El manejo temprano de las complicaciones microvasculares del
paciente diabético puede reducir las amputaciones de un 30 a 50%. La solucién del problema se
puede enfocar al inicio més que todo, en la deteccién temprana y en un tratamiento agresivo, para
minimizar el riesgo de una posible amputacién. Lo trascendental de este problema radica en que,
siendo las amputaciones una condicién altamente discapacitante, altera la cahidad de vida del

paciente, su entorno familiar y social; y por ende aumentan los costos de inversién del estado en



estas personas. De no 1mplementarse nuevas estrategias en el manejo de estos pacientes,
aumentaran 1as personas no productivas y con una calidad de vida deteriorada, con familias
disfuncionales sumadas a las que ya existen por Otros motivos y por CONsecuencla nuestro pais
seguird temendo ese porcentaje de ciudadanos con un bajo perfil como ser humano y como
miembro de una sociedad que espera su activa participacion y produccion efectiva. En otras
latitudes se han llevado a cabo una diversidad de estudios donde estd plenamente comprobado
que el control glucémico con la hemoglobina A1C ha sido efectivo, la disminucién en 1% de la
Hb A1C representa una disminucion de un 40% de las amputaciones en los diabéticos, siendo ese
1% en equivalencias 35 mg/100 ml. [ Saudek (2009)].

En el Boletin Informativo del Ministerio de Salud de Junio 2010, el Departamento de
Registros Clinicos y Estadisticas sefiala que la Diabetes es la quinta causa de defuncién en la
poblacién panameifia en el 2008 con un total de 887 pacientes con una tasa de prevalencia de 26,1
y para el 2009 bajé a la sexta posicién con 744 pacientes y una tasa de 21,6. En relacién a las
provincias Panamd, Chiriqui y Col6n, estin entre las de mayor prevalencia y al comparar las
tasas versus los sexos, la prevalencia en las ’x’nujeres es mayor en la provincia de  Chinqui con

respecto a las otras provincias. [Ruiloba et al. (2010)].



Capitulo I1
1. Fundamentos Tedricos:

2.1 Caracteristicas:

El sistema nervioso consiste en una agregacion de células muy compleja, de la cual
una parte forma una red de comunicacion y el resto una matriz conjuntiva. La red de
comunicacién estd formada por neuronas, que son las unidades funcionales del sistema
nervioso. Estas células estan especializadas en recibir informacion, tomar decisiones al
respecto y transmitir sefiales a otras neuronas o a células efectoras como el musculo o las
células glandulares. [ Berne, et al (2004)].

Algunas células no nerviosas, en particular las del midsculo, son excitables y como en
las neuronas, su excitabilidad depende de las moléculas proteicas especiales que permiten
a los iones atravesar la membrana plasmaética. No obstante, en las neuronas la polaridad y
la excitabilidad estan desarrolladas en un mayor grado, permitiendo la recepcion,
procesamiento y conduccion de sefiales a largas distancias. [Kandel et al (2000)].

Las neuronas poseen cuatro elementos caracteristicos: las dendritas, para recibir sefiales
de otras neuronas; el cuerpo celular o soma, que contiene el ADN que codifica las
proteinas de la neurona y el complejo mecanismo para sintetizarlas; el axon que se
proyecta a las células efectoras (por ejemplo a otras neuronas o al misculo); y las
terminales nerviosas presindpticas, para liberar neurotransmisores en las sinapsis con las
células dianas. [Kandel et al ( 2000)].

Por convencién, expresamos la diferencia de potencial de membrana como el voltaje en
el citoplasma menos el voltaje en el liquido extracelular. Un valor negativo indica que el
citoplasma es negativo en relacién al liquido extracelular. El potencial de membrana en
reposo o estado estacionario es la diferencia de potencial eléctrico a través de la
membrana celular.

Las neuronas tienen tres propiedades eléctricas pasivas, que son importantes en la
transmision de sefiales eléctricas: a- La resistencia de la membrana en reposo; b- la
capacitancia de la membrana; c- la resistencia axial intracelular a lo largo de los axones y

las dendritas. Estas propiedades influyen en la velocidad con la que se conduce un



potencial de accién, determinan duracién y amplitud del cambio de potencial siniptico
generado. [Kandel, et al (2000)].

La capacitancia es la propiedad que tiene la membrana plasmitica de mantener la
polaridad derivada de la organizacién de la bicapa; es un no conductor eléctrico o
condensador, un aislante que permite el almacenamiento de cargas cuando se mantiene
una diferencia de potencial entre las superficies opuestas del mismo. En la neurona, el no
conductor o condensador es la membrana celular, que separa el liquido extracelular y el
citoplasma, que son buenos conductores. La membrana celular es un condensador
incompleto ya que presenta los canales idnicos.

La resistencia de entrada (Ren) en la neurona la define la relacién entre la corriente
aplicada y el voltaje, que determinard la magnitud de los cambios pasivos del potencial
de membrana.

Cuando se inyecta una carga positiva en la célula y se produce una despolarizacién, la
neurona se comporta como una simple resistencia, pero sdlo para valores de voltaje
limitados. Una corriente positiva suficientemente grande produce una despolarizacion
que supera el umbral o punto en que la neurona genera un potencial de accidén.

La resistencia de la célula a la entrada de corriente determina el grado de despolarizacién
de la membrana en respuesta a una corriente estable.

La magnitud de la despolarizacidon estd dada por la ley de Ohm V=Ix . Ren. La
magnitud de la despolarizacién dependerad de las resistencias de: la membrana, de sus
prolongaciones (dendritas y axén), el niicleo y el citoplasma.

Si dos neuronas, reciben cotriente de idéntica intensidad, la de mayor resistencia a la
entrada, mostrard mayor cambio de voltaje de la membrana. Al existir neuronas de
diferentes tamafios, los electrofisidlogos utilizan el término de Resistencia especifica de
membrana, Rm, que depende sélo de la densidad de canales 16nicos en reposo y de su
conductancia, por unidad de 4rea de la membrana. [Kandel et al (2000)]

Las prolongaciones de la neurona, dendritas y axén también presentan resistencia a la
entrada de corriente. Si se inyecta una corriente en una dendrita, la variacién del potencial
con la distancia dependerd s6lo de los valores relativos de la resistencia de membrana,

rm, y la resistencia axial, ra, por unidad de longitud de la dendrita. Los trayectos de la



corriente estdn formados por componentes resistivos en serie, la resistencia de membrana
y la resistencia axial total (rx). Para cada via de fluyjo de cormriente hacia fuera la
resistencia axial total (rx) es la que hay entre el sitio de inyeccidén de la corriente y el de
la via de salida. Tenemos que la resistencia axial total es igual al producto de la
resistencia axial por la distancia en un punto dado; la resistencia de membrana es la
misma a lo largo de la prolongacion, dendrita o ax6n. rx= raX X= distancia a lo largo
de la dendrita, a partir del punto de inyeccion de corriente. Cuanto mayor sea el
aislamiento de la membrana, mayor serd la resistencia de membrana (rm) y mejores las
propiedades de conduccidén de la parte interna, es decir, que la resistencia axial ( ra) serd
menor; mayor serd la constante de longitud de la dendrita. La resistencia axial depende
de las resistencias intrinsecas del citoplasma [Kandel et al (2000)] .
A mayor resistencia de membrana menor resistencia axial, mejor conduccion nerviosa.
El tiempo que emplea la despolarizacién en propagarse estd determinado tanto por la
resistencia axial (ra) como por la capacitancia de la membrana celular; la velocidad de
propagacién pasiva variard inversamente al producto de ra.cm; si el producto de ra.cm
disminuye la velocidad pasiva aumentard y el potencial de accién tambi€n aumentard.
[Kandel et al (2000)]

La difusién de iones segiin gradientes decrecientes de potencial electroquimico
contribuye a la generacion del potencial de membrana en reposo. La ecuacién de
conductancia armonizada describe la aportacion de los iones permeantes al potencial de

membrana en reposo 0 potencial de estado estacionario.

(D) Em=Y gKEK+gNaENa+gCIECI

g

g: conductancia de la membrana al 16n indicado en el subindice
g: sumatoria de cada una de las conductancias
E potenciales de equilibrio de los iones sefialados en los subindices
La conductancia es el inverso de la resistencia g = 1/R

En la exploracién neurolégica de un paciente, para descartar alguna enfermedad
de los nervios periféricos, a menudo se estimula el nervio mediante €l paso de una

corriente, entre un par de electrodos- extracelulares colocados sobre el mismo; y el
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conjunto de potenciales de accion resultantes (potencial de accion compuesto) que es
registrado a lo largo del nervio por un segundo par de electrodos que registran el voltaje.
Para llevar una célula hasta su potencial umbral, la corriente debe pasar a través de la
membrana celular cerca al electrodo positivo, y la corriente fluye a través de la
membrana al interior del axén. A continuacién ésta fluye a lo largo del nicleo
axoplasmico, y finalmente sale a través de regiones mds distantes de la membrana al
segundo electrodo (negativo), situado en el liquido extracelular. Las prolongaciones
neuronales varian mucho en cuanto a su didmetro, desde 1 mm en el axon gigante del
calamar hasta lum en las finas ramas dendriticas de neuronas cerebrales en mamiferos.
Estas variaciones en el diametro controlan la eficiencia de la conduccion de sefales
neuronales ya que el didmetro determina la constante de longitud. La constante de
longitud es una medida de eficiencia en la propagacion pasiva de los cambios de voltaje a
lo largo de la neurona, o conduccién electrotonica. La conduccién electroténica tiene dos
efectos en la funcién neuronal, la sumacion espacial y que es factor de propagacién del
potencial de accion. [Kandel et al (2000)].

Los axones de mayor didmetro tienen el umbral mas bajo para la corriente
extracelular. Cuanto mayor sea el didmetro del axon, menor serd la resistencia axial al
flujo de corriente longitudinal, debido al mayor nimero de transportadores (iones) de
carga intracelular por unidad de longitud del axén. En el ax6n mds grande penetra una
mayor fraccién de la corriente total, por lo que se despolariza con mayor eficiencia que
un axén pequefio. [Kandel et al (2000)]

Tanto las propiedades pasivas de la membrana como el didmetro del ax6n afectan la
velocidad de propagacién del potencial de accion. La propagacion rapida del potencial de
accion es funcionalmente importante, y han evolucionado dos mecanismos para que la
velocidad de conduccién aumente: el aumento del diametro de la parte interna del axén y
el grado de mielinizacién del ax6n. La mielinizaciéon disminuye la capacitancia de la
membrana y con ello el producto de la resistencia axial por capacitancia de la membrana
celular ( racm), de esta manera la conduccion en axones mielinizados es mucho mayor

que en axones amielimcos de igual didmetro. En una neurona con un axén mielinizado,
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el potenctal de accidn se desencadena en el cono axdnico, es decir la zona de activacién.
[(Kandel et al, 2000)].

La corriente hacia dentro, que fluye a través de la membrana a nivel del cono axédnico,
queda disponible para descargar la capacitancia del axén no mielinizado situado por
delante de ella. Aunque el espesor de la mielina determina que la capacitancia del axén
sea pequeiia, la cantidad de corriente que fluye por el niicleo axonal desde la zona de
activacidén no es suficiente para descargar la capacitancia en toda la longitud del axén
mielinizado. Siendo la capacitancia, la propiedad que tiene la membrana plasmaética, de
mantener la polaridad derivada de la organizacién de la bicapa. [Kandel et al. ( 2000)]
Para evitar que el potencial de acci6n disminuya, la vaina de mielina est interrumpida
cada 1 6 2 mm por zonas de membrana axonal desnudas de 2 um de longitud, es decir, los
nddulos de Ranvier, esto asegura que no varie la amplitud del potencial de accion. La
membrana nodular es rica en canales de Na* sensibles al voltaje por o que se puede
generar una intensa corriente de Na* despolarizante a lo largo del axén. La distribucién
regular de los nédulos de Ranvier, aumenta la amplitud del potencial de accién de forma
periddica y evitan que disminuya.
Como la cornente iénica de la membrana fluye s6lo en los nddulos de las fibras
mielinizadas, la conduccion saltatoria es también favorable desde un punto de vista
metabélico. Es menor la energia que tiene que emplear la bomba de Na*™-K* ATPasa para
reestablecer los gradientes de concentracién de Na* y K*, que tienden a disminuir como
resultado de la actividad del potencial de accidn. El potencial de acci6n es el resultado de
los cambi1os de flujo de iones a través de los canales de membrana.

[Kandel et al. ( 2000 )].

En los mamiferos la regién nodal posee una alta densidad de canales de Na*
voltaje dependiente o sensible al voltaje cerca de 2000 canales de sodio/um® unas 1000
veces mds que en el soma y en las dendritas. [ Boron et al. (2003)].

Los canales de sodio voltaje dependiente desempefian funciones criticas para la
sefializacion eléctrica en la generacién de potenciales de accién en las dendritas y los

axones. Una de las isoformas de estos canales es el canal de sodio voltaje dependiente
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1.6, con una alta concentracién en los Nodos de Ranvier, a nivel del sistema nerviosc
periférico y el sistemanervioso central, [ Caldwell et al. (2000)].

¢Qué iones son responsables del potencial de accién?
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Figura 1. Potencial de Accién y la Permeabilidad idnica

Alan Hodgkin y Bernard Katz demostraron que la amplitud del potencial de accién se
reduce, cuando disminuye la concentracién extracelular de Na*, lo que indica que el flujo
hacia adentro de Na" es el responsable de la fase de despolarizacién (elevacion) del
potencial de accién. Sus datos también sugerian que la fase de caida del potencial de
accion, la repolarizacion, estaba causada por un aumento posterior de la permeabilidad
para el K*.

Las propiedades de excitabilidad varian entre distintas regiones de una misma neurona.
Por ejemplo, el axon, esta especializado en el transporte de sefiales a largas distancias, 1o
que significa la conduccion del potencial de accion. La propagacién de las sefiales a
través de una regién especifica de la neurona depende del conjunto particular de canales
i6nicos que expresa.

En muchos tipos de neuronas, las dendritas tienen canales iénicos sensibles al voltaje,
incluidos los de Ca™* , K* y en algunos casos de Na*

La zona de activacién de la neurona tiene el umbral mas bajo para la generacién del
potencial de accidn, en parte debido a que posee una densidad excepcionalmente elevada

de canales de Na* sensibles al voltaje. Estos canales son importantes para determinar, si
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una corriente de entrada sinéptica llevaré el potencial de membrana en reposo hasta el
umbral méximo. Estos canales iénicos son decisivos en la transformacién de cambios
anélogos de los potenciales sindpticos o potenciales de receptores, a potencial de accién
del tipo de todo o nada. Ejemplos de estos canales son los tipo M, algunos de K™ tipo A,
los de tipo h activados por la hiperpolarizacién y los de Ca®* activados por un voltaje
bajo. [Kandel et al. (2000)].
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Figura 2. A. Nodos de Ranvier  b. Desmielinizaci6n

Segun se conduce a lo largo del axén, el potencial de accién estd determinado por los
canales de Na* y K* sensibles al voltaje. En los axones mielinizados, en los nodos de
Ranvier, el mecanismo de repolarizacién del potencial de accién es sencillo: los canales
de potasio sensibles al voltaje, no desempefian ningin papel significativo. Los canales de
K* son relativamente menos importantes en axones mielinizados que en otras células
excitables. Algunos canales de K estén localizados en la zona nodal y la corriente iénica
rapida de potasio contribuye poco a la repolarizacién del potencial de accién de axones
mielinizados. [Kandel et al (2000)].

Esta disminucion del papel de la corriente idnica del potasio podria ser una adaptacién,
ya que ocurre una disminucién de un 40% en la demanda metabélica por la generacién
de un potencial de accién. [Boron et al. (2003)]

No obstante, algunos canales de potasio estan localizados en la zona paranodal, debajo de

la vaina de mielina en la membrana axonal, y se deduce que pueden contribuir a
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reestablecer el potencial de membrana en reposo o potencial de estado estacionario.
[Boron et al.(2003)].

Las propiedades de excitabilidad son diferentes segiin las neuronas, determinadas por los
canales i6nicos sensibles al voltaje de las zonas integradoras como el cuerpo celular y de
activacién como el cono axdnico, de la célula. [Kandel et al. (2000)]

Las neuronas difieren entre si, no sélo por su capacidad de respuesta y su
excitabilidad, sino por su morfologia, lo que conlleva a un complejo funcionamiento a
nivel de sistemas generadores de movimientos, sean estos reflejos, ritmicos o voluntarios.
Las neuronas a menudo se clasifican en tres grupos funcionales: sensitivas, motoras e
interneuronas.

Los sistemas generadores de movimientos estin organizados jerarquicamente.
Primero, el procesamiento de las aferencias sensitivas y de las 6rdenes a las neuronas
motoras y musculos, estdn distribuidas en dreas de la médula espinal, el tronco encefélico
y el prosencéfalo.

Primero, cada nivel posee circuitos que pueden, por sus conexiones de entrada y salida,
organizar y regular las respuestas motoras complejas. [Kandel et al. (2000)]

Segundo, la informacién sensitiva relacionada con el movimiento es procesada en
diferentes sistemas que operan en paralelo. La médula espinal es el nivel inferior de esta
organizacién jerdrquica, contiene los circuitos neuronales que median diversos reflejos y
automatismos ritmicos como la locomocién y el rascado.

En el tronco encefilico estdn localizados los circuitos que controlan los movimientos
reflejos de la cara y la boca. La corteza es el nivel mas alto del control motor. Adem4s
otras partes del encéfalo regulan también la planificacién y la ejecucién del movimiento,
como el cerebelo y los ganglios basales. [Kandel et al. (2000)]

Los movimientos voluntarios se pueden dividir en tres fases: planeamiento, iniciacién y
ejecucién. Son iniciados por el sistema cognitivo y originados en la corteza motora
primaria y de asociacién motora en el I6bulo frontal. Las vias motoras descendentes con
muiltiples sinapsis en el sistema nervioso central reciben el nombre de via extrapiramidal.

[ Unglaub (2007)]
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La via piramidal est4 formada por las fibras del tracto corticoespinal que van dentro de
la pirdmide bulbar y las extrapiramidales estdn formadas por el resto de las vias
descendentes. Los cuerpos celulares que contribuyen con sus fibras a estos haces
piramidales se encuentran situados sobretodo en la circunvolucién precentral o drea
motora primaria. [Fox (2004)]

Alrededor de un 80 a un 90% de las fibras corticoespinales se decusan en las pirdmides
del bulbo raquideo de alli se genera su nombre y descienden formando haces
corticoespinales laterales. El resto que no cruza forman los haces corticoespinales
anteriores y se cruzan en la médula espinal. Los haces corticoespinales participan en el
control de los movimientos que requeren destreza. Los otros haces descendentes
extrapiramidales se originan en el mesencéfalo y el tallo encefalico.

Los haces reticuloespinales son las principales vias descendentes del sistema
extrapiramidal. Se originan en la formacidn reticular a nivel del tallo encefélico y recibe
estimulos excitadores como inhibidores del cerebro y del cerebelo.

Las neuronas motoras de la médula espinal o neuronas motoras inferiores son las que
tienen los cuerpos celulares en la médula espinal y los axones dentro de nervios que
estimulan la contraccion muscular. La actividad de estas neuronas est4 influenciada por:
1. La retroalimentacién sensitiva ejercida por miisculos y tendones; 2. Efectos
excitadores o inhibidores en el cerebro y cuyos axones constituyen los haces motores
descendentes. Asi las neuronas motoras inferiores o neuronas alfa constituyen la Via
Final Comtin a través de la cual estimulos sensitivos y los centros cerebrales superiores
ejercen el control sobre los misculos esqueléticos.

Los cuerpos celulares de las neuronas motoras alfa se encuentran en el asta anterior de la
sustancia gris en la médula espinal. [ Fox (2004)]

La prncipal consecuencia del elaborado procesamiento de la informacién que tiene
lugar en el encéfalo es la contraccion de los miisculos esqueléticos.

En 1925, Charles Sherrington, introdujo el término de unidad motora para designar la
unidad bésica de la funcién motora. Un misculo tipico estd formado por miles de fibras
musculares trabajando en paralelo y organmizadas en un nimero menor de unidades
motoras. Siendo una unidad motora, la neurona motora y las fibras musculares que

inerva. Existen dos tipos de unidades motoras, las grandes y las pequefias. El tamaiio de
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la unidad motora lo determina el nimero de fibras musculares que la fibra nerviosa,
inerva. Las unidades motoras pequefias generan poca fuerza debido a que el nimero de
fibras musculares que la componen es bajo y el didmetro de sus fibras musculares es
moderado. Los axones motores de estas unidades son més excitables ya que poseen un
umbral de excitabilidad bajo ( menor diferencia Es — Eu). Son las primeras en activarse
y mds resistentes a la fatiga. Las unidades motoras grandes generan mayor fuerza debido
a que pueden tener hasta 1000 fibras musculares por fibra nerviosa. Los axones de estas
unidades poseen un umbral de excitabilidad alto. Se activan en contracciones rdpidas y
enérgicas pero se fatigan con mds facihidad. [ Calvo (2006)].

Existen tres tipos de musculos: el misculo liso, empleado fundamentalmente para
acciones internas como el peristaltismo y control del flujo sanguineo; el miocardio cuya
finalidad exclusiva es el bombeo de sangre y el misculo esquelético, que se emplea para
mover los huesos.

El musculo esquelético realiza funciones sumamente importantes en diversos eventos

fisiolégicos. Por su alto grado de desarrollo en generar contraccién, grupos de fibras
musculares pueden actuar en conjunto en el misculo y producir movimientos y por ende,
trabajo. [ Sherwood (2010))].
La contraccién muscular esquelética permite por ejemplo: 1. Movimientos con fines
definidos caminar, levantar la mano; 2. Manipulacién de objetos, manejar un auto, mover
un equipo; 3. Propulsién de contenidos en el organismo, por ejemplo en las vias
circulatorias el flujo sanguineo, el movimiento generado en la ventilacién respiratoria en
los procesos de inspiracién y espiracion. [ Sherwood (2010)).

El musculo cardiaco, tejido muscular, especializado del corazén comparte algunas
caracteristicas con los otros tejidos musculares. Al igual que el tejido muscular
esquelético, las fibras musculares son estriadas y tienen la estructura llamada sarcémero,
como unidad contrictil. Sus fibras musculares son mononucleadas, son de menor
longitud y el inicio de la contraccién se debe a las células autorritmicas. [ Unglaub
(2007)]

El misculo cardiaco, localizado en el corazén, también se identifica como miocardio.

Mucho del tejido miocéardico es contrictil, sin embargo cerca del 1% de las células
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miocardicas son células especializadas en generar potenciales de accién espontdneos.

[Unglaub (2010)].

Estas células son responsables de la propiedad del tejido muscular cardiaco de contraerse
sin que haya un estimulo externo, estas células reciben el nombre de autorritmicas y de
igual forma son llamadas marcapasos porque generan la frecuencia cardfaca, es decir, los
latidos del corazén por minuto. No contienen sarcémeros por lo que no contribuyen al
desarrollo de la fuerza de contraccién del corazén. [ Unglaub (2010)].

Las células contractles miocérdicas, a diferencia de las autorritmicas estdn organizadas
por una compleja red de uniones celulares como los discos intercalares, membranas
interdigitadas y los desmosomas, lo que permite la transferencia de la fuerza generada de
una c€lula a otra. [ Unglaub (2010)]. Las uniones estrechas o “gap junctions” en los
discos intercalares conectan las células del misculo cardiaco entre si. Esto permite que
las ondas de depolarizacion se diseminen rapidamente de una célula a otra, generando
una contraccién casi simultdnea en todas las células cardiacas. El tejido muscular
cardiaco tiene el reticulo sarcoplasmico de menor tamafio que el muscular esquelético,
reflejando en parte la dependencia del tejido muscular cardfaco al calcio extracelular para
iniciar la contraccion.[ Unglaub (2010)].

Las mitocondrias en las células contrictiles del tejido muscular cardiaco representan una
tercera parte del volumen celular, lo que refleja la alta demanda energética de estas
células. El flujo sanguineo a través de los vasos sanguineos es el resultado de altas
presiones generadas durante la contraccién ventricular, flujo de masa, provee de esta
manera las vias esenciales de comunicaciéon de célula a célula, especialmente de
hormonas y otras sefiales quimicas. La contraccién del miocardio o tejido muscular
cardiaco al igual que el tejido muscular esquelético y tejido muscular liso demuestra la
importancia de las interacciones moleculares, uso de la energia biolégica y las

propiedades mecanicas de células y tejidos.[ Unglaub (2010)]
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Enfermedades relacionadas con las neuronas y sus componentes:

Como las enfermedades neurégenas y muopaticas se caracterizan por debilidad
muscular, su diferenciacién puede ser dificil. La clasificacién y el diagnéstico diferencial
de estas enfermedades comprenden tantos criterios clinicos como los de laboratorios.
[Kandel et al. (2000)]. Signos como las fasciculaciones estin presentes en las
enfermedades neurégenas. Son sacudidas visibles del miisculo, que se pueden ver como
oscilaciones bajo la piel. Las fasciculaciones son caracteristicas de enfermedades de la
motoneurona misma, de desarrollo progresivo lento; y rara vez se ven en las neuropatias
periféricas.

La enfermedad de la neurona motora produce dos tipos de actividad en el misculo: las
fasciculaciones y las fibrilaciones. Las fibrilaciones se deben a la activacién de fibras
musculares aisladas y son invisibles. Se cree que las fibrilaciones se deben a la insercién
de nuevos canales de Na* y Ca®* sensibles al voltaje en las membranas plasmaticas de
las fibras musculares desnervadas.

Las neuronas motoras inferiores son fundamentalmente las neuronas motoras primarias
de la médula espinal y el tronco encefilico que inervan, de forma directa los miisculos
esqueléticos. [Kandel et al. (2000)]. Los trastornos de estas neuronas producen:
fasciculaciones, disminucién del tono muscular y pérdida de los reflejos profundos.

Las enfermedades de las neuronas motoras superiores ocasionan: espasticidad, reflejos
profundos hiperactivos y el reflejo extensor plantar anormal.

Los criterios de laboratorio también ayudan a establecer el diagnéstico. Una prueba de
laboratorio para diferenciar las enfermedades miopéticas de las enfermedades neurégenas
es la medicién de la cantidad de enzimas en el suero, tales como la creatincinasa (CK),
sirve para un diagnéstico de una miopatia. También las mediciones de enzimas como las
transaminasa oxaloacética y la deshidrogenasa lictica (LDH), que al imcio estardn
aumentadas pero en el desarrollo de la enfermedad van disminuyendo.

La electromiografia y la electroneurografia son técnicas sistemdticas para el
diagnéstico de miopatias, como las neuropatias, respectivamente. La electroneurografia

es la parte de la neurofisiologia que tiene por objeto el estudio de los potenciales de
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accién del nervio sometido a estimulacién y al calculo de la velocidad de conduccién
nerviosa de las fibras nerviosas de los nervios periféricos. [Castillero (2006)].

Las velocidades de conduccién de los axones motores periféricos se pueden medir por
estimulacién eléctrica y registro.

Los axones motores y los axones sensitivos se localizan en los mismos nervios, y los
trastornos de los nervios (neuropatias) suelen afectar tanto la funcién motora como la
funcién sensitiva.

La patologfa del nervio periférico tiene diversas formas de expresién, segin el grado de
alteracién. En  la neuropatia, enfermedad de las vias nerviosas, predomina la
desmielinizacién segmentaria (mielopatias) y la velocidad de conduccién nerviosa
motora estd disminuida en mds de un 40% de su valor normal. Si es degeneracién axonal
las velocidades de conduccién nerviosa sensorial y motora estdn disminuidas en
aproximadamente un 30%. Las mielopatias afectan mds la velocidad de conduccién
nerviosa y las axonopatias la amplitud de la onda.

[ Castillero (2006)].

Algunos pacientes con neuropatias describen experiencias sensitivas anormales
como: entumecimiento, pinchazos u hormigueo. Cuando estas sensaciones son
espontdneas, sin un estimulo externo, se denominan parestesias. Los pacientes con
parestesias suelen tener alterada la percepcion de las sensibilidades cutdneas (dolor y
temperatura), el tacto puede estar afectado o no. Las sensibilidades propioceptivas
(posturales y vibratorias) pueden perderse sin ausencia de sensibilidad cutdnea.

Los trastornos sensitivos siempre son mas relevantes en las regiones distales (patrén de
guante y calcetin), posiblemente porque las porciones distales estin mds alejadas del
cuerpo celular y en consecuencia, son mas susceptibles a los trastornos que interfieren en
el transporte ax6nico de metabolitos y proteinas esenciales. [ Kandel et al. (2000)].

El trastono motor de la neuropatia periférica se manifiesta primero por debilidad, que
puede ser de predominio proximal, en los casos agudos, y que habitualmente distal en los
casos crénicos. Los reflejos profundos suelen estar disminuidos o abolidos. Es raro ver
fasciculaciones. Con frecuencia estd aumentado el contenido de proteinas en el liquido

cefalorraquideo, probablemente debido a la alteracién de la permeabilidad de las raices
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nerviosas en el espacio subaracnoideo, facilitando la entrada de proteinas de la sangre o
impidiendo la reabsorcién de las proteinas del liquido cefalorraquideo. [ Kandel et al.
(2000)).

Las neuropatias pueden ser agudas o crénicas. La neuropatia aguda mejor conocida es
el Sindrome de Guillain-Barré. En la mayoria de los casos aparece después de infecciones
respiratorias. Pueden estar afectados los pares craneales, con parilisis facial u
bucofaringea. Se debe a un ataque autoinmunitario a los nervios periféricos por
anticuerpos circulantes. Las neuropatias crnicas varian entre las manifestaciones mas
ligeras y los trastornos que provocan invalidez y muerte.

Existen muchas variedades de neuropatias crénicas, segin su causa u origen:

a- Genéticas: Porfiria Aguda Intermitente, la Enfermedad de Charcot- Marie-
Tooth.

b- Metabdlicas: Diabetes, déficit de vitamina B,

¢- Intoxicaciones: por plomo

d- Trastornos nutricionales: alcoholismo, déficit de tiamina

e- Carcinoma: especialmente el cincer de pulmén

f- Trastornos Inmunitarios: enfermedades de las células plasmaticas,
amiloidosis.

Ademés las neuropatias pueden ser clasificadas como desmielinizantes, vaina de
mielina fragmentada y ax6nicas. Las neuropatias desmielinizantes son mds frecuentes, y
en ellas, la velocidad de conduccidn nerviosa es més lenta en los axones que han perdido
mielina; en las neuropatias axénicas la vaina de mielina estd intacta y la velocidad de
conduccidn nerviosa es normal. [ Kandel et al. (2000)]

Las neuropatias axdnicas y desmielinizantes pueden causar sfntomas positivos y
negativos. Los sintomas negativos consisten en: debilidad o parilisis, pérdida de reflejos
profundos y alteraciones de la sensibilidad

Los sintomas positivos de las neuropatias periféricas son: parestesias por actividad de
impulsos anormales en las fibras sensitivas y actividad espontanea de las fibras nerviosas
lesionadas o interaccion eléctrica en los axones anormales, esto recibe el nombre de

transmision efaptica. Los nervios lesionados se vuelven hiperexcitables. Esto es evidente
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en el signo Tinel, recibe su nombre de un neurélogo francés que efectud estos estudios en
la Primera Guerra Mundial. Tinel observé que al golpear suavemente el lugar de la lesion
provocaba una serie de sensaciones desagradables en la region por donde se distribuye el
nervio. Este signo sirve para demostrar la existencia de la lesion del nervio y para
localizar el lugar de la lesion. [ Kandel et al. (2000)].

Los signos negativos de las neuropatias periféricas se han estudiado de forma mads
detallada y se han atribuido a tres mecanismos bdsicos: bloqueo de conduccién,
disminucién de la velocidad de conduccién y alteracién de la capacidad de conducir
impulsos a frecuencias elevadas. [ Kandel et al. (2000)]. El bloqueo de conduccion fue
identificado por el neurélogo alemén, Wilhem Erb en 1876. Segln sus estudios, Erb
concluyé que la lesion bloqueaba los impulsos de origen central, aunque el segmento del
nervio distal a la lesion, seguia siendo funcional.

¢Por qué produce un bloqueo nervioso la desmielinizacién y como disminuye la
velocidad de conduccidn nerviosa?

La velocidad de conduccién nerviosa es mucha mas rapida en las fibras mielinizadas que
en los axones amielinicos. Son dos los fundamentos que explican ésta condicidn.

Primero, existe una relacion directa entre la velocidad de conduccién nerviosa y el
didmetro del axén; los axones de las fibras mielinicas tienden a ser mayores.

Segundo, en lo axones mielinicos el potencial de accién experimenta regeneracién en
parcelas regulares pero cortas del axén amielinico (Nodos de Ranvier), la propagacién a
lo largo de los segmentos mds largos del axén amielinico atemia el potencial de acci6n.
Cuando la mielimzacién a lo largo del axén estd alterada por alguna enfermedad los
potenciales de accién en los diferentes axones del nervio comienzan a conducir a
velocidades ligeramente diferentes y el nervio pierde su sincronia normal de conducci6n
a un solo estimulo.

Las funciones que normalmente dependen de la llegada de descargas sincrénicas de la
actividad nerviosa, como los reflejos tendinosos y la sensibilidad vibratoria se pierden
precozmente después de desarrollada la neuropatia crénica. Algunas respuestas a nivel

del sistema nervioso nos indican el estado de integridad de la membrana y su respuesta
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ante estimulos con las caracteristicas fisiologicas para que se generen. [ Kandel et al.
(2000)].

Los estudios de conduccion nerviosa involucran una serie de factores a considerar
y en especial que los pacientes deben estar informados de lo que se desea evaluar. Existen
guias especificas para los problemas o posibles patologias para lo cual se desea realizar el
estudio.
En los estudios de conduccion nerviosa se evalian ambas extremidades superiores y una
de las inferiores, especificamente si se desea descartar o confirmar la neuropatia
periférica. Dentro de las diversas pruebas se pueden realizar: estudios de conduccién
nerviosa motora, sensorial o mixto, estas pruebas se pueden realizar en el nervio mediano
y ulnar; estudios de conduccién nerviosa sensorial, en el nervio sural, bilateralmente;
estudios de conduccién nerviosa motora en el nervio peroneal y tibial posterior,
bilateralmente y la onda F en los nervios mediano, ulnar, peroneal y tibial posterior. [
Shin (2003)].
Los estudios de conduccién nerviosa son considerados uno de los indicadores mds
sensitivos de 1a severidad de las neuropatias. [ Vijay et al. (2004)]

Se ha desarrollado una considerable atencion hacia el papel que tiene la Bomba de
Sodio y Potasio ATPasa en el desarrollo de la neuropatia diabética, que se ha relacionado
con deficiencia del péptido C y las consecuencias bioquimicas de los altos niveles de
glucosa. [ ( Greene en 1958 En: Krishnan, 2007)]. Los estudios de neuroconduccién
sensorial y motora se utilizan comtnmente para el estudio de la actividad eléctrica del
nervio periférico, con lo cual es posible la detecci6n de polineuropatia diabética. Algunos
de los pardmetros electrofisiol 6gicos que han sido previamente considerados como ttiles
en su diagnéstico son las latencias y amplitudes del nervio mediano, las velocidades de
conduccién nerviosa motora del potencial de accié6n muscular del nervio tibial posterior.
[ Partida et al. (2006)).

Reflejo H
En ese aspecto, en los afios 50 se introdujo una técnica importante basada en los trabajos
de P. Hoffmann, para examinar en los seres humanos las caracteristicas de las conexiones

monosinapticas de las fibras sensitivas Ja con las motoneuronas medulares; le
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estimulaban la fibra Ia en el nervio periférico y se registraba la respuesta en el misculo
homénimo. Se mide con bastante facilidad en el misculo séleo, extensor del tobillo. Las
fibras Ia, sinergistas son excitables en la fosa poplitea por un electrodo de estimulacién.
La respuesta registrada dependera de la intensidad del estimulo. Con un estimulo ligero
se provoca un Reflejo H puro, porque el umbral de activacion de las fibras Ia es menor
que el del ax6n motor. La onda H se obtiene con estimulos subméximos. La onda H es un
equivalente electrofisiol6gico del reflejo de estiramiento miotatico pero sin estimular las
terminaciones anuloespirales ni las terminaciones en flor.

A medida que aumenta la intensidad del estimulo, se excitan los axones motores que
nervan el misculo séleo y se registran dos respuestas diferenciadas. La primera por la
activaciéon de los axones motores, la onda M y la otra la onda H por la estimulacién de la
fibra Ia. La onda M es el resultado de la estimulacién directa de la motoneurona que
inerva el misculo. [ Castillero (2006)]. La onda H es una respuesta tardia porque es el
resultado del impulso nervioso que viaja a la médula espinal a través de una sinapsis y de
vuelta al misculo, la onda M es el resultado de la estimulacién directa del misculo. La
intensidad del estimulo aumentada, aumenta la Onda M, disminuye la onda H. La
disminucién de la amplitud de la onda H se debe a que se propagan potenciales de accién
en el ax6n motor hacia el cuerpo celular (conduccién antidrémica) y se cancelan los
potenciales de accién provocados por un mecanismo reflejo en los mismos axones
motores. [ Kandel et al. (2000)].

El Reflejo H es utilizado en electromiografia para obtener informacién sobre el estado
de las fibras nerviosas en sus mveles m4s proximales. [ Castillero (2006)].

LaondaF

La onda F es un potencial motor que aparece tardiamente en relacién con el potencial
motor M. Se origina debido a la despolarizacién directa de las motoneuronas del asta
anterior de la médula espinal, como consecuencia del viaje antidrémico ( hacia el soma o
cuerpo celular) de los potenciales de accién que alcanza el cono axénico a partir det sitio
de estimulacion. [ Castillero (2006)]. Mide la latencia de la via motora aferente y
eferente. Es evaluada con un estimulo supraméximo durante el estudio de la conduccién

nerviosa motora. Se obtiene con facilidad estimulando la porcion distal de los nervios
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mediano, ulnar, peroneal y tibial posterior; con duracién de 10 ms y velocidad de barrido
de 200 uVv.

La onda F se distingue por baja amplitud. Es de utilidad clinica en el examen neurolégico
para diagnosticar radiculopatias y polineuropatias.

Algunas contracciones voluntarias ligeras pueden hacer dificil el registro de esta onda, la
cual es prolongada en pacientes con neuropatia periférica proximal.

Debido a que la conduccién normal del impulso nervioso depende de las propiedades
aislantes de la vaina de mielina que rodea al axén, la mielina defectuosa puede causar
graves alteraciones de la funcién motora y sensitiva. La mielina del sistema nervioso
central y del sistema nervioso periférico contiene una clase importante de proteina las
proteinas bédsicas de la mielina (PBM) que desempefia una funcién importante en la
formacién de la mielina compacta. De un tinico gene PBM se derivan siete proteinas
relacionadas por corte y empalme alternativo de ARN.

Las PBM son capaces de desencadenar una potente respuesta inmunitaria.

Debido a que la desmielinizacion disminuye la velocidad de conduccién del potencial de
accién, tanto en los axones como en las dendritas, la esclerosis muiltiple y otras
enfermedades desmielinizantes como el Sindrome de Guillain-Barré pueden tener efectos
devastadores sobre los circuitos neuronales del encéfalo y la médula espinal. La mielina
central y periférica contienen una proteina denominada glucoproteina asociada a la
mielina (MAG: myelin associated glycoprotein). La MAG pertenece a una superfamilia
asociadas a las-inmunoglobulinas y comprenden varias proteinas de superficie celular a
las que se les atribuye el reconocimiento entre las células. [ Kandel et al. (2000)].

Las células de Schawnn expresan MAG durante las fases tempranas de mielinizacién
periférica y terminan por forman parte de la mielina madura; se encuentra ubicada en el
borde de la vaina de mielina. La glucoproteina asociada a la mielina se expresa en la
membrana periaxonal de las células gliales encargadas de la mielinizacién., donde
funciona en la interaccién axén-glia por unién al componente del axolema.

[ Franzen et al. (2001)].
Pruebas utilizadas como el Western Blot demostraron que las MAG se unen a

isoformas neuronales fosforiladas de proteinas asociadas a los microtiibulos 1B (MAPIB)
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expresados en las neuronas dorsales a nivel del ganglio. La interaccién de las MAG con
el componente axénico es necesara para el mantenimiento a largo plazo de la
mielinizacién del axén. [ Franzen et al. (2001)]. Las MAG pueden promover o inhibir el
crecimiento de las neuritas, lo que puede alterar las propiedades neuronales. La
interaccién de las MAG con una diversidad de glucoproteinas y gangliésidos esta basada
en la especificidad de las lecitinas por el 2,3 4cido sidlico. MAP1B juega un papel en la
diferenciacién neuronal y la formacién axonal. Se establecié que la estructura del axon
citoesqueletal es modulada por la mielinizacion, proceso que se demostré cuando la
estabilidad de los microtibulos y la fosforilacion de varias MAP disminuyeron en
mielinas anormales. [ Franzen et al. (2001)].

Su expresién temprana, localizaciéon subcelular y similitud estructural con
proteinas de reconocimiento de superficie, sugiere que se trata de una proteina de
adhesion en el inicio de la mielinizacion.

La mielinizacién requiere sefiales axonales, la precisién de milisegundos es un aspecto
importante en las funciones del sistema nervioso. El grosor de la capa de mielina es uno
de los factores determinantes de la velocidad de conduccién y que debe ser controlado en
el desarrollo.

Estudios sobre ligandos axonales y la glia como lo son las Neuregulinas (Nrg) y el
receptor ERB de la tirosina cinasa pueden integrar sefiales en la superficie de las células y
proveer una medida bioquimica indirecta del calibre del axon. [Galin et al. (2004)].

Mais de la mitad de la proteina total de la mielina es un proteolipido (PLP), que posee
cinco dominios que atraviesan la membrana. La principal proteina de la mielina periférica
es la proteina cero (MPZ o Po) que abarca el espesor del plasmalema de la célula de
Schawnn, también es parte de las superfamilias de las inmunoglobulinas, funcionan como
proteinas homofilas en el enrollado y compactacién de la mielina.

Algunas neuropatias periféricas hereditarias se originan debido a mutaciones en estas
proteinas, cuyos genes se localizan en el cromosoma 17, en los seres humanos.

[ Kandel et al. (2000)].

La fisiopatologia define el bloqueo de conduccién como el fallo del impulso nervioso

para propagarse a lo largo del axén estructuralmente intacto; uno de los posibles
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mecanismos de este fendmeno considerado un factor de riesgo preponderante es la
mielinizacion, de alli que su correcto diagnostico tenga implicaciones clinicas, pues se
presenta en condiciones potencialmente reversibles, con las medidas terapéuticas
adecuadas y a tiempo. [ Herndndez (2005)].

Los nervios estdn constituidos por haces de fibras nerviosas rodeadas de tejido
conjuntivo. Estas fibras nerviosas estdn rodeadas de una envoltura denominada
endoneuro. El perineuro rodea los haces que forman parte de cada fibra nerviosa. A su
vez cada haz nervioso estd envuelto por el epineuro que contiene vasos sanguineos.

Una fibra nerviosa estd formada por una dendrita o el axén de una neurona, la
membrana plasmética estd rodeada de neurilema y de la vaina de mielina, dependiendo si
es amielinica o mielinica. Se pueden clasificar segin su origen en fibras nerviosas
sensitivas o en fibras nerviosas motoras; las fibras nerviosas motoras pueden ser del tipo
alfa o gamma.

Los axones motores se dirigen a los musculos a través de los nervios periféricos. Los
trayectos desde la neurona motora al miasculo son precisos desde el inicio. Pasos que
toman los axones para llegar a los miasculos de las extremidades, por ejemplo:

1. Abandonan la médula espinal, en toda su longitud, pero se agrupan en las raices

ventrales segmentarias por barreras presentes dentro de los somitas.

2. Se reordenan en los plexos, asegurando la distribucion a los misculos dorsales o

ventrales.
Evitan los cartilagos y la piel.

4. Los axones destinados a un misculo determinado, se juntan y abandonan los

grandes nervios en puntos especificos para penetrar en el masculo de destino.

5. Salen del nervio intramuscular para establecer sinapsis con fibras musculares

individuales. [Kandel et al. (2000)].
Los axones conducen sefiales eléctricas a distancias que oscilan entre 0.1 mm y 3 m, éstas
sefales eléctricas son los potenciales de accion; que son impulsos nerviosos, con una
amplitud de 100 mV y una duracién aproximada de 1 ms. Los potenciales de accion se

inician en el cono axoénico a velocidades que oscilan entre 1 y 100 m/s. La amplitud
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permanece constante porque es un impulso de todo o nada y por el mecanismo de
regeneracién a nivel de los Nodos de Ranvier. [ Kandel et al. (2000)].

En el andlisis de las posibles causas e interacciones, exploraremos algunos nervios
periféricos como lo son el ulnar, el mediano y el tibial posterior, todos bilateralmente.

El nervio mediano se origina de la raiz lateral del fasciculo lateral, que recibe fibras de
C6 y C7, laraiz medial que es una prolongacién del fasciculo medial que recibe fibras
de C8 y T1, la trayectoria del nervio mediano es lateral a la arteria axilar. Inerva los
miisculos flexores del antebrazo (excepto el flexor cubital del carpo y la mitad cubatal del
flexor profundo de los dedos) y cinco muisculos de la mano. [Moore et al. (2005)].

El nervio ulnar o cubital se origina en el ramo terminal del fasciculo medial, con fibras
de C8 y T1, el nervio ulnar o cubital desciende por la cara medial del brazo y discurre
detrds del epicondilo medial hasta llegar al antebrazo. Inerva uno y medio de los
muisculos flexores del antebrazo, casi todos los miisculos pequefios de la mano y la piel
de la mano medial a una linea que bisecta el cuarto dedo (dedo anular). [ Moore et al.
(2005)].

El nervio tibial posterior se origina del nervio cidtico, su trayectoria se forma al
bifurcarse el nervio ciatico en el vértice de la fosa poplitea, desciende por ésta y se opone
al musculo popliteo, baja sobre el misculo tibial posterior con los vasos tibiales
posteriores; termina debajo de los mmisculos flexores, dividiéndose en los nervios
plantares medial y lateral, inerva los miisculos posteriores de la pierna y la articulacién de

la rodilla.
Desciende en el plano medio del peroné en la profundidad del misculo s6leo. [ Moore et al.
(2005)].

Una vez detallado el componente nervioso y muscular separadamente; y resaltando la
anatomia funcional de los nervios y miisculos a estudiar, es relevante dentro de nuestra revision
resaltar los aspectos 0 fundamentos fisiolégicos que dan originan al potencial de accién muscular

o potencial de accién motor.
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Figura 3. Eventos que ocurren en la unién neuromuscular.

El ax6n de la neurona motora inerva el misculo, la membrana presindptica seria la
membrana del axdn y el sarcolema la postsinaptica. La placa motora terminal es una
modificacién del sarcolema justo debajo del sitio donde termina el ax6n. Tiene unas
invaginaciones que aumentan su superficie y es allf donde se localizan los receptores de
la acetilcolina. El ax6n motor pierde su vaina de mielina al llegar a la fibra muscular y se
divide en varias ramas finas. Los extremos forman los botones sindpticos, de donde es
liberado el neurotransmisor.

El neurotransmisor es la acetilcolina y en la fibra muscular los receptores son los
nicotinicos ionotrépicos. Las membranas presindpticas y postsindpticas estdn separadas
por una hendidura sindptica de 100 nm de ancho. [ Kandel et al. (2000)].

En todas las neuronas, los potenciales de accién llegan al ax6n terminal, abren los canales
de Ca™ wvoltaje dependiente. El influjo del calcio desencadena los cambios
conformacionales en las vesiculas sinpticas, de donde se libera el neurotransmisor, la
acetilcolina. [ Boron et al. (2003)].

Las vesiculas sindpticas empaquetan, almacenan y liberan los neurotransmisores. Varias
proteinas estan relacionadas con el movimiento y recaptacién de los neurotransmisores.
Este trifico de neurotransmisores incluye translocacién vesicular, del reticulo

endoplasmatico al complejo de Golgi y la fusién con la membrana plasmatica. Estas
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vesiculas sintetizadas en el cuerpo celular neuronal son transportadas, por medio del
transporte axonal rapido a la porcién terminal del nervio, ahora estas vesiculas son
vesiculas sindpticas que contienen péptidos que hacen la funcién de neurotransmisores y
otros no péptidos que son sintetizados localmente como la acetilcolina. Las vesiculas
sindpticas presentan proteinas como la sinaptotagmina y sinaptobrevina se desplazan
hacia la terminal nerviosa, otras proteinas como la sintaxina y la SNAP-25 forman el
complejo de las SNARES.

Al aumentar el calcio intracelular desencadena el proceso de fusién, de las vesiculas

sindpticas con la membrana presindpticas y la exocitosis del neurotransmisor. [ Boron et
al. (2003)].
El ax6n motor del nervio al ser estimulado, desarrolla una depolarizacién temporal en la
fibra muscular, con un retardo sindptico de algunos milisegundos, debido a la liberacién
de la acetilcolina, a la difusién en la hendidura sindptica y a la activacién de los
receptores colinérgicos nicotinicos postsindpticos.

La acetilcolina difunde hacia la hendidura sindptica y se une a los receptores en la
membrana plasmatica de la fibra muscular esquelética, los receptores nicotinicos
ionotrépicos. Al unirse la acetilcolina a los canales i6nicos ligando dependiente,
monovalentes catiénicos, se abren y aumenta la permeabilidad de los iones de Na* y K*
se genera un movimiento de estos iones que dependerd de las fuerzas electroquimicas de
los mismos. Se da un mayor movimiento de iones de sodio hacia dentro en comparacién
con ¢l movimiento de los iones de potasio més lento hacia fuera, depolarizando la placa
terminal desarrollando el Potencial de Placa Motora; que es un potencial graduado similar
a un Potencial Postsindptico Excitatorio, pero de menor amplitud. Las caracteristicas de
este potencial de placa motora dependeran de la cantidad de acetilcolina liberada y su
duracién en la placa motora de la fibra muscular. En la placa motora no se logra el
potencial umbral para desarrollar el potencial de accién. [ Sherwood (2010)].

El potencial de placa motora se¢ conduce por circuitos locales, a lo largo de la
membrana de la fibra muscular, que activa canales de sodio voltaje dependiente.

[ Sherwood (2010)].
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La entrada de sodio reduce el potencial hasta el umbral y se inicia el potencial de accién,
que se conduce por la fibra muscular. La combinacién de los eventos eléctricos y
mecanicos recibe el nombre de Mecamismo de  Acoplamiento de Excitacién-
Contraccion. El potencial de accion se conduce a través de la membrana del sarcolema
hacia los tibulos T o tibulos transversos, estos contienen receptores sensibles al voltaje,
llamados dihidropiridina o receptores DHP que estan unidos mecénicamente a los canales
de calcio del reticulo sarcopldsmico, denominados receptores de Rianodina o receptores
RYR. Cuando la onda de depolarizacién alcanza el receptor de dihidropiridina, los
cambios conformacionales abren el canal de calcio en el reticulo sarcopldsmico. Se
liberan los iones de calcio al citosol y se da inicio al proceso de contracci6n. El proceso
de contraccién se desarrolla de la siguiente manera. Al aumentar la concentracién
citosdlica del calcio, este se une a la troponina C, haciendo que la tropomiosina
desbloque ¢l sitio de unién de la miosina en la actina, siendo la troponina y la
tropomiosina complejo de proteinas reguladoras de la contraccién. Se descubren los sitios
activos de la actina y los miofilamentos de la miosina se unen a la actina tan pronto como
el Pi (producto de la hidrélisis det ATP por la ATPasa) sale de la cabeza de la miosina.
Una vez se ha producido la unién de la miosina con la actina, el ADP se separa de este
complejo y es entonces cuando ocurre el movimiento de la cabeza de miosina que mueve
el filamento de actina produciendo el acortamiento muscular y el desarrollo de la tensién.
El movimiento de la cabeza de miosina es debido a un enderezamiento de las cadenas
livianas del cuello de la miosina que se produce cuando la miosina se une con la actina.
Este movimiento es conocido como golpe de fuerza. Mientras la actina y la miosina se
mantienen unidas el complejo que se forma se conoce como estado de rigor. Se separan
cuando una nueva molécula de ATP se une al sitio de unién o hendidura del ATP en la
cabeza de miosina. Si persisten las concentraciones adecuadas de calcio se repite el ciclo
una y otra vez.

La relajacién ocurre cuando menos calcio se libera y por actividad de la bomba de
calcio ATPasa se recaptura los iones de calcio en el reticulo sarcopldsmico, s¢ mantienen

almacenados hasta la llegada de un nuevo potencial de accién. [ Calvo (2006)).
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Es la concentracién de calcio, no el potencial de accién que da inicio a la contracci6n
y queda demostrada la funcién del calcio como segundo mensajero. El potencial de
accién de la neurona motora es seguido por el potencial de accién del misculo
esquelético, el cual es seguido por la contraccién. [ Unglaub (2007)].

Un ciclo de contraccién y relajacién se conoce como contraccién espasmédica en una
fibra muscular esquelética.

Es importante observar, que hay un tiempo o periodo entre el potencial de accién
muscular y el inicio de la contraccién muscular, que recibe el nombre de Periodo de
Latencia. Este periodo representa el tiempo necesario para que se desarrolle el proceso
de acoplamiento de excitacién — contraccién. Mientras la contraccion se va desarrollando,
la fuerza muscular se va incrementando de acuerdo al miximo desarrollo de puentes
cruzados activados en la generacion de la fuerza muscular. [ Unglaub (2007)].
Desglosado los elementos nerviosos, musculares y los eventos fisiol6gicos normales, nos
enfocamos en la fisiopatologia que se desarrolla en los pacientes con diabetes tipo 2.

Una alteracién metabélica puede ser causa del desarrollo de las neuropatias.
Considerando este factor y que la diabetes es una enfermedad debido a una aiteracién
metabdlica, nos cuestionamos lo siguiente: Qué es la diabetes? Cémo esta relacionada la
hemoglobina glicosilada con la velocidad de conduccién nerviosa, parimetro
electrofisiol6gico comprometido en las neuropatias?

La diabetes no es una enfermedad, sino un grupo heterogéneo de sindromes
caracterizados por un aumento en los niveles sanguineos de glucosa en ayuno, causado
por una deficiencia relativa o absoluta de insulina. La diabetes es la principal causa de
ceguera y amputaciones en los adultos. [ Harvey et al. (2005)]. Dado que la diabetes
afecta casi a 346 millones de personas en el mundo, se ha estimado que cerca de 20 a 30
millones de personas padecerin neuropatia diabética. Con el aumento de la tasa de
obesidad se asume que estos datos se duplicaran para el aiio 2030. [Said (2007)]. Los
pacientes diabéticos pueden presentar neuropatia proximal a nivel de las extremidades
inferiores, caracterizada por grados variables de dolor, pérdida de sensibilidad, asociados

con debilidad muscular unilateral o bilateral y atrofia. También presentan dificultad al
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caminar, subir las escaleras; ¢ inclusive pérdida gradual del reflejo rotuliano dependiendo
en qué fase de la enfermedad se encuentre. [Said (2007)].

La mayoria de los casos de diabetes se pueden dividir en dos grupos:
Diabetes tipo 1 (antes llamada diabetes dependiente de insulina) y Diabetes Tipo 2
(diabetes no dependiente de insulina o mellitus). Diabetes tipo 1 o insulina dependiente:
esta enfermedad se caracteriza por la deficiencia absoluta de insulina ocasionada por un
ataque autoinmunitario a las células beta del pancreas. En la diabetes el pancreas se
infiltra con linfocitos T activados, lo que da origen a un trastorno llamado insulinitis.
[ Harvey (2005)].
En un periodo de varios afios, este atague autoinmunitario conduce al agotamiento
gradual de la poblacién de las células beta. Sin embargo, los sintomas aparecen en forma
stbita cuando el ataque ha destruido cerca del 80 al 90% de la poblaci6n de las células
beta. En este momento, el pancreas no responde en forma adecuada a la ingestiéon de
glucosa y el tratamiento con insulina es necesario para restaurar el control metabdlico y
prevenir la cetoacidosis que pone en riesgo la vida. [ Harvey (2005)].

La pérdida de las células beta secretoras de insulina produce hiperglucemia y aparicién
de glucosa en la orina. Sin insulina, la glucosa no puede penetrar en las células adiposas;
por lo tanto, la velocidad de sintesis de las grasas, lipogénesis, estd disminuida con
respecto a su degradacion, lip6lisis, y se liberan grandes cantidades de icidos grasos
libres de las células adiposas. [ Harvey (2005)].

El inicio tipico de la diabetes tipo 1 es durante la infancia o pubertad y los sintomas se
desarrollan con rapidez. Los pacientes con diabetes tipo 1 casi siempre pueden
reconocerse por la aparicion sibita de poliuria (miccién frecuente), polidipsia (sed
excesiva) y polifagia (hambre exagerada), a menudo desencadenada por el estrés o alguna
enfermedad. Estos sintomas suelen acompaiiarse por fatiga, pérdida de peso y debilidad.

[ Harvey (2005)).

La glucosa sanguinea en ayuno, es alta en el paciente diabético, al principio es > de 126
mg/dl y se eleva a cifras mayores de 200 mg/dl después de la administraciéon de la
glucosa oral. El indice de filtracion glomerular de la glucosa es mayor a la reabsorcién

tubular en el rifién, por 1o que la glucosa aparece en la orina. En contraste, las personas
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normales tienen niveles de glucosa en ayuno menores de 110 mg/dl y con incremento de
menos de 140 mg/dl después de la descarga de glucosa. [ Harvey (2005)].
Cambios metabélicos en la diabetes tipo 1:

Las anormalidades metabdlicas en la diabetes se deben a una deficiencia de insulina y a
un exceso relativo de glucagén. Estos niveles hormonales anormales afectan mds el
metabolismo de tres tejidos: higado, musculo y tejido adiposo. El higado adopta un
permanente estado gluconeogénico y cetogénico. La elevada relacién glucagén/insulina
de la diabetes induce la degradacién del glucégeno produciendo un aumento de glucosa
en la sangre.

Hiperglucemia y Cetoacidosis: la hiperglucemia se debe al aumento en la produccién
hepatica de glucosa, combinada con el descenso en la utilizacién periférica a causa de la
incapacidad del misculo y las células adiposas para captar la glucosa. [ Harvey (2005)].
La cetosis se debe al aumento en la movilizacién de los dcidos grasos desde el tejido
adiposo, junto con la sintesis acelerada de 3-hidroxibutirato y acetoacetato. La
cetoacidosis diabética ocurre en un 25 a 40% de los diabéticos con diabetes tipo 1.

[ Harvey (2005)].

No todos los acidos grasos en el higado pueden eliminarse mediante la oxidacién o
sintesis de cuerpos ceténicos. Esos acidos grasos excesivos Sse convierten en
triacilglicerol, el cual se empaca y se secreta en las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Los quilomicrones se sintetizan a partir de los lipidos de la dieta en las células
de la mucosa intestinal después de una comida. Como la degradacién de las hipoproteinas
catalizada por la lipasa de las lipoproteinas, en el tejido adiposo es baja en los diabéticos
(la sintesis de la enzima disminuye cuando los niveles de insulina son bajos), las cifras
plasméticas de quilomicrones y VLDL se elevan lo que origina la hipertrigliceridemia.

[ Harvey (2005)].

Los niveles promedio de glucosa sanguinea suelen estar entre 225 y 275 mg/dl con una
concentracién de hemoglobina glicosilada Hb A, C de 8% a 9% de la hemoglobina total.
La velocidad de formacién de la hemoglobina glicosilada es proporcional a la
concentracion promedio de la glucosa sanguinea en los tres meses previos, por lo que

brinda una forma de evaluar la efectividad del control glucémico en este periodo.
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[ Unglaub (2007)].

La glucosa promedio normal es de 110 mg/dl y la hemoglobina glucosilada es de 6% o
menos.

Diabetes tipo 2: Estos pacientes contindan produciendo insulina. Las células beta estin
presentes pero atrofiadas para producir cantidades suficientes de insulina. Esta
enfermedad se desarrolla de forma gradual, sin sintomas evidentes. Se puede detectar con
pruebas rutinarias pero algunas personas con diabetes tipo 2 muestran poliuria y
polidipsia de varias semanas de duracion. Las personas con diabetes tipo 2 tienen una
combinacién de resistencia a la insulina con células beta disfuncionales. [ Wilmore
(2008)]. La aparicién de la diabetes tipo 2 tiene un fuerte componente genético. No hay
virus ni anticuerpos que participen en el desarrolla de la enfermedad.

La resistencia a la insulina es la menor capacidad de los tejidos blancos, como el
higado, tejido adiposo y misculo, para responder en forma apropiada a las
concentraciones circulantes normales de insulina.  Se caracteriza por la produccién
hepdtica descontrolada de glucosa y el descenso en la captacién de glucosa en el tejido
muscular y el adiposo. [ Harvey (2005)].

Resistencia a la insulina y la obesidad: la obesidad es la causa mas frecuente de
resistencia a la insulina, por lo que la primera terapia es pérdida de peso y el ejercicio
fisico. La actividad fisica asegura un aumento en los GLUT-4 transportadores de
glucosa a mvel de la membrana plasmitica lo que disminuye la resistencia a la insulina y
aumenta la sensibilidad a la insulina.

De esto se deriva que €l aumento de peso y la resistencia a la insulina son
pardmetros cuya relacion es directamente proporcional; lo que indica que la acumulacién
de grasa es importante en el desarrollo de la resistencia a la insulina. El tejyido adiposo no
s6lo almacena energia sino que también tiene funciones secretoras. Las sustancias
reguladoras que producen los adipocitos son la leptina, la resistina y la adiponectina las
cuales contribuyen al desarrollo de la resistencia a la insulina, al igual que los altos
niveles de 4cidos grasos .

Las células beta disfuncionales no secretan la suficiente cantidad de insulina para

corregir la hiperglucemia existente. La hiperglucemia en los diabéticos tipo 2 se debe al
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aumento en la produccién hepatica de glucosa combinado con el descenso en la
utilizacién periférica. En el higado, los 4cidos grasos se convierten en triacilgliceroles,
los cuales se empacan y secretan en las VLDL. Los quilomicrones se sintetizan a partir de
los lipidos dietéticos en las células de la mucosa intestinal después de una comida, la
degradacién de la lipoproteina catalizada por la lipasa de lipoproteina en el tejido adiposo
es lenta en los diabéticos, los niveles de los quilomicrones y las VLDL son altos, 1o que
causa la hipertrigliceridemia. [ Harvey (2005)].

La hemoglobina:

La relativa importancia de los efectos directo de una prolongada condicién de diabetes
sobre el tejido nervioso comparado con dafios directos resultados de los cambios en los
vasos sanguineos no se conocen aiin. [ King (2001)].

No obstante la importancia de la glicemia esta confirmada por estudios que demuestran la
reduccion de la incidencia de neuropatia cuando se realiza un estricto control glicémico.

[ King (2001)]. Diversas causas producen las alteraciones en los axones, entre las cuales
tenemos, las fallas metabOlicas, las isquemias neuronales debido a anormalidades
vasculares; la glicosilacién de las células de Schwann que también tienen efecto en la .
reduccién de la habilidad de reconocer las células de la lamina basal en el proceso de
mielinizacién, alterando las células que pueden degenerar. [ King (2001)].

Existen varias vias que pueden alterar el proceso de mielinizacién y por consecuencia
la actividad eléctrica del tejido nervioso, como lo son la glicosilacién de las proteinas
de la mielina e inclusive proteinas nucleares que afectan el ADN. [ King (2001) ].

La alteracion de la funcién neuronal por la formacién de estos productos glicosilados
afecta tanto al citoesqueleto como a los segundos mensajeros interfiriendo en el proceso
de fosforilacion. La glicosilacion no enzimdtica de proteinas intracelulares como la
tubulina y la actina ocurre con facilidad. Esto inhibe la polimerizacién de la tubulina
GTP dependiente y se forman agregados; proteinas como la dineina y la kinesina son
alteradas en los diferentes tipos de transporte axonal, ya que a mvel de los microtiibulos
la tubulina es la proteina principal para el desarrollo de ambos tipos de desplazamiento en

los axones, el anterogrado con la kinesina y el retrogrado con la dineina. [ King (2001)].
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Los eritrocitos son permeables a la glucosa. En las células, la glucosa se une a los
aminodcidos libres de moléculas de hemoglobina y este proceso, llamado glicosilacidon no
enzimatica, produciendo la hemoglobina glicosilada formada en proporcién directa a la
concentracion de glucosa en la sangre. [ Harvey (2005)]

The Rockefeller University estableci6 la identidad de la hemoglobina A1 C como la

glicosilacién quimica N- terminal de los amino4cidos lisina y valina de la hemoglobina
A. La reaccion inicial da origen a la formacién de la base Schiff, un aldheido, reversible
seguido del rearreglo irreversible de la cetoamina Amadori, compuesto estable. [ Saudek
(2009)]. La hemoglobina A1C es de un incuestionable valor diagnéstico de la glicemia,
mientras que se dan valores dentro de los tres meses anteriores a la obtencién de la
muestra, es importante la calidad de los laboratorios y la estandarizacién a nivel del
National Glycohemoglobin Standardization Program ( NGSP). [ Saudek (2009)].
Existen dos fracciones de hemoglobina glicosilada utilizadas en el monitoreo de los
niveles de glucosa la Hb Al y la HbA1IC. De acuerdo al control clinico se considera una
glucosa bien controlada si la Hb A1C estd por debajo de 7.5%; moderado si estd entre 7.5
a 8.5%; y un pobre control 8.6 a 10% y arriba de 10% es alarmante. [ Harvey (2005)].

Podemos relacionar los niveles de glucosa versus HbAIC de la siguiente forma:

Niveles de HbA1C % Niveles de Glucosa mmol/l

13 18
12 17
11 15
10 13
9 12
8 10
7 8

6 7

5 5

Dentro de las proteinas globulares estan las hemoglobinas, que se encuentran
exclusivamente en los eritrocitos, en los que su funcidn principal es transportar oxigeno

desde los pulmones hacia los capilares de los tejidos. Las hemoglobinas tienen una
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clasificacién, dentro de la cual estdn las hemoglobinas menores, grupo donde se ubica la
hemoglobina glicosilada.

En relacién a su estructura, estas proteinas globulares, estin formadas por dos

polipéptidos del tipo de las globinas aifa y dos polipéptidos del tipo de las globinas beta.
La hemoglobina glicosilada se forma por la adicién covalente de una hexosa, la glucosa.
Bajo condiciones fisiolégicas, la hemoglobina glicosilada se glicosila con lentitud y de
manera no enzimética, y la magnitud de la glicosilacién depende en particular de la
concentracién plasmitica de la glucosa. La hemoglobina glicosilada se relaciona de
forma directa con la glucosa presente en el plasma en un promedio de 8 a 12 semanas;
esta propiedad nos servira ya que los eritrocitos tienen un tiempo de vida de 120 dfas, es
decir, que el valor de la hemoglobina glicosilada se acercard mas al valor real de la
glucosa sanguinea en el paciente evaluado, usando este criterio se pueden ver las
fluctuaciones a largo plazo de los miveles plasmaticos de la glucosa y un mejor control
del paciente diabético. [ Harvey (2005)].
La hemoglobina glicosilada tiene residuos de glucosa unidos de manera predominante en
los grupos NH; de las valinas terminales N de las cadenas de globinas beta. La
organizacion estructural de la hemoglobina glicosilada es de dos cadenas alfa y dos
cadenas beta.

Siendo 1a diabetes uno de los mayores factores de riesgo de desarrollar las
neuropatias, presenta una serie de sintomas y signos de relevante valor médico para su
control. Sintomas como guante-calcetin en los cambios sensitivos, debilidad distal y
pérdida de los reflejos son indicadores en la exploracion neurolégica del progreso de la
enfermedad. La diabetes es una enfermedad de lento desarrollo, de allf que el diagnéstico
temprano minimiza el desarrollo de la neuropatia o por lo menos se realiza un mejor
control. [ Kevin et al. (2005)].

La diabetes aumenta la actividad de las vias metabolicas de la glucosa, dando como
resultandos un exceso de produccion de radicales libres y del estrés oxidativo.
Condiciones que fundamentan el mecanismo de correlacion fisiologica entre la
hiperglucemia tanto la aguda como la crénica y el sistema nervioso periférico, donde se

desarrolla la neuropatia diabética. [Vincent et al. (2004)]. El estrés oxidativo es la falla en
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la detoxificacién celular o tisular de los radicales libres que son producidos durante la
actividad metabélica. Las proteinas que son dafiadas por el estrés oxidativo disminuyen
su actividad bioldgica permitiendo pérdida de energia metabdlica, fallas en las vias de
sefializacion, transporte y muerte celular, por mecanismos necréticos o apoptésicos.

[ Vincent (2004)].

Los mecanismos alterados debidos al estrés oxidativo, producto de la hiperglucemia

han sido examinados en modelos animales, para determinar los efectos en la neuropatia
diabética. En los diabéticos no sélo se pierden neuronas, sino la capacidad de
regeneracién. Las células de Schwann o neurolemocitos son importantes en el proceso de
regeneracién y este mecanismo también es alterado en la diabetes debido a la
hiperglucemtia y a sus efectos productos de la hipoxia y el estrés oxidativo. [ Vincent et
al. (2004)].
Siendo la hiperglucemia crénica una caracteristica de la condicién diabética, es la
toxicidad de la glucosa la principal causa de las complicaciones de la diabetes. La
hiperglucemia causa dafios a muchos érganos. En la homeostasis de la glucosa se debe
mantener un gran balance interactivo en tres grandes procesos fisiolégicos: la secrecién
de la insulina, la captacién de glucosa a nivel tisular y la produccién de glucosa hepética.

De esta forma el organismo mantiene la concentracion de glucosa sanguinea constante.
El equilibrio normal de la glucosa se logra a través de: consumo, la absorci6én de glucosa
en el tubo digestivo; la utilizacién de la glucosa en los tejidos (glucolisis, actividad de la
via de las fosfato pentosas, la actividad del ciclo del 4cido tricarboxilico,
glucogenogénesis) y la produccién endégena (glucogénolisis y gluconeogénesis).

[ Kawahito et al. (2009)].

El transporte de la glucosa a mvel de las neuronas y nervios es efectuado por las
proteinas integrales denominadas GLUT, siendo las GLUT 3 las localizadas en las
neuronas y nervios, predominantemente, estas proteinas son susceptibles a la
concentracion de glucosa y al estrés oxidativo. Se ha encontrado que el estrés oxidativo
estd asoclado con mecanismos moleculares que inhiben la sintesis y secrecién de

insulina, lo cual es el fundamento de la toxicidad de la glucosa. Las células de los islotes
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pancredticos muestran una extremada susceptibilidad a las enzimas antioxidativas de alli
su fragilidad de respuesta al estrés oxidativo. [ Kawahito et al. (2009)].

Las reacciones metabdlicas continuamente estan produciendo especias reactivas de
oxigeno (ROS) tales como O superdxido, radicales de hidroxilo, radicales de peréxido
y 6xido nitrico. El estrés oxidativo estd relacionado con la superproduccién de ROS, que
causan daiio en los componentes celulares como los lipidos, proteinas y ADN,

Hay fuertes indicios de que el estrés oxidativo es el factor principal desencadenante de
las complicaciones de la diabetes.

La hiperglucemia causante de la neuropatia incluye alteraciones en la via del poliol,
isquemia, glicosilacién de las proteinas, deficiencia de factores de crecimiento y de la
proteina cinasa C, todas activan la via del estrés oxidativo. El 8 hidroxi -2-
desoxiguanosina es un marcador de dafio oxidativo al ADN, dando positivo en pruebas
inmunoreactivas en las células de Schwann de personas con neuropatia diabética. [ Kevin
et al. (2005)]. Todos los marcadores de estrés oxidativo estdn aumentados en las células
pancreéticas de modelos animales.

La via de ghcosilacién, es decir, la reaccién no enzimética genera los compuestos de
Amadori, metabolito intermediarto antes de la produccién de productos finales de
glicosilacién avanzada (AGE).

Otro sistema involucrado, es la transferencia de electrones a nivel mitocondrial, lo cual
también es fuente de estrés oxidativo. Este sistema estd localizado en las membranas
internas mitocondriales, donde es producido el trifosfato de adenosina (ATP), enorme
fuente de energia organica. [ Kawahito et al. (2009)].

El estrés oXidativo altera la regulacién de energia y sobrevivencia a través de tres
mecanismos fisioldgico: normalmente el NO compite de forma reversible con el oxigeno
para unirse a la citocromo c oxidasa, ante excesos de superéxido se une con este y forman
el peroxinitrito; el cual compite con el oxigeno de forma irreversible por la citocromo ¢
oxidasa, inhibiendo la sintésis de ATP. Altera la permeabilidad de la membrana e induce

la apoptosis. [ Vincent et al. (2004)).



40

Los mecanismos de estrés oxidativo a nivel mitocondrial y el dafio neuronal son
activados entre 1 a 2 horas en un estado hiperglucémico lo que contribuye grandemente al
desarrollo de la neuropatia diabética.

La actividad celular de defensa contra el estrés oxidativo es realizada por los
compuestos llamados antioxidantes, compuestos que pueden donar por lo menos un
dtomo de hidrégeno. a los radicales libres, finalizando de esta forma las reacciones en
cadena de los radicales. Un exceso de produccién de radicales libres dismunuye los
antioxidantes intracelulares, generando el estrés oxidativo. [ Vincent et al. (2004)]. En
breves episodios de hiperglucemia como en la prueba de tolerancia a la glucosa, tanto en
pacientes diabéticos como en personas sanas, disminuye la capacidad antioxidativa del
plasma e incrementa el estrés oxidativo en los pacientes diabéticos. En los pacientes con
diabetes tipo 2, los valores elevados de glucosa aumentan el estrés oxidativo y
disminuyen los antioxidantes. También se ha evaluado el incremento de la peroxidacién
de los lipidos, disminucién del glutation (GSH), disminucién de las enzimas que
metabolizan GSH y del potencial antioxidativo, todos estos eventos estan directamente
relacionados con la frecuencia en el desarrollo de las complicaciones en los pacientes
diabéticos. Se ha observado un incremento temprano de estrés oxidativo mds en las
muyeres. [ Kevin et al. (2004)].

Las alteraciones metabdlicas observadas en la diabetes mellitus nos permiten explicar
algunas de las alteraciones como la disminucién de la velocidad de conduccién nerviosa:
a- la via de los polioles provoca un incremento del sorbitol dafiando los tejidos que
utilizan la insulina como el tejido nervioso a mvel de los nervios periféricos. b- La
hiperglucemia y la acumulacion de sorbitol intracelular producen depleccién de
mioinositol, la depleccién de mioinositol influye en la actividad de la Bomba de Sodio
Potasio ATPasa, a trdves del mecanismo de la proteinquinasa C. La actividad reducida
de la bomba de Sodio Potasio ATPasa incrementa la concentracién de Na® cerca de
cuatro veces con tumefaccién nodal y paranodal, disminucién del potencial de membrana
de la célula nerviosa y bloqueo selectivo de la conduccidén nerviosa en las fibras largas

mielinizadas; c- El NADPH reducido, cofactor de la enzima 6xido nitrico sintasa, reduce
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la formacién del 6xido nitrico permitiendo la disminucién de la vasodilatacién alterando
el flujo sanguineo al nervio.

Los capilares endoneurales presentan alteraciones en el didmetro e incremento de la
membrana basal, con proliferacion de las células endoteliales, provocando disminucion
del flujo sanguineo y la tensién de oxigeno en los microvasos, comprobados en seres
humanos diabéticos. El estrés oxidativo reduce la biosintésis y secrecién de insulina al
inhibir la expresién del gene de la insulina y el mRNA .

Los pacientes con neuropatia diabética presentan disminucién en la velocidad de
conduccién nerviosa y un incremento en la resistencia de conduccién por la falla
isquémica. El incremento de la resistencia de conduccion por la falla isquémica puede
estar relacionado con la interrupcién de la glucélisis anaerébica en el nervio del
diabético.

La hiperglucemia hip6xica aumenta las alteraciones en la conductancia de los canales
rapidos de potasio, la cual estd relacionada con la acidosis en el axoplasma.

Un pobre control metab6lico durante la pubertad parece inducir el deterioro de la funcién
neural periférica en paciente jévenes con diabetes tipo 1. [Kevin et al. (2005)].

La neuropatia diabética se ha establecido como una complicacién microvascular
relacionada con los niveles de glucosa sanguinea. Pero no sélo la hiperglucemia es un
factor relacionado con la patogénesis de la neuropatia en personas con diabetes; en la
literatura médica se han encontrado reportes esporddicos de deterioro neuropatico que
aparentemente ocurre durante una disminucién dréstica de la hiperglucemia asociada a la
disminucién precipitada de la hemoglobina glicosilada A1C. [ Unglaub (2007)]. La
secuencia de fenémenos patoldgicos parece comenzar con tumefaccién nodal y
paranodal, pérdida progresiva de los complejos axogliales y desmielinizacién. [ Partida et
al. (2006)]. Aunque se cree que la diabetes afecta predominantemente los segmentos
distales de los nervios sensoriales, se ha corroborado por datos clinicos y experimentales
que se afectan las porciones proximales y las fibras nerviosas motoras por igual o atn

mads, pueden dafiarse preferentemente. | Partida et al. (2006)].
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Los estudios de neuroconduccién sensorial y motora se utilizan cominmente para el

estudio de la actividad eléctrica del nervio Periférico, con lo cual es posible la deteccién
de polineuropatia diabética.
Algunos parametros que han sido estudiados son ttiles en los diagnésticos como 1o son:
las latencias y las amplitudes del mediano, los potenciales de accién sensorial del peroneo
y sural, las velocidades de conduccién motora y amplitudes del potencial de accion
muscular. | Partida et al. (2006)]. Se ha demostrado que la respuesta neurotrépica en
presencia de hiperglucemia crénica muestra diversas alteraciones que afectan el
funcionamiento neuroaxonal.

El Estudio de Control de las Complicaciones de 1a Diabetes (DCCT por sus siglas
en inglés) y el estudio prospectivo de la diabetes en el Reino Unido demostraron el papel
central de la hiperglucemia en la patogénesis de las complicaciones microvasculares de la
diabetes, como la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia.

Se han establecido, en diversos estudios, una asociacién entre el estrés oxidativo
generado y las lesiones neuronales como causas de las complicaciones observadas en los
diabéticos, tales como las microvasculares, ejemplo la neuropatia diabética.[ Partida et al.

(2006)].
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Capitulo ITI
3. Materiales y Métodos:
3.1 Tipo de Estudio

Descriptivo Exploratorio, correlacional. Las principales variables ha del estudio son la
velocidad de conduccién nerviosa motora y la hemoglobina glicosilada, ambas pruebas se
realizardn en un intervalo de tiempo no mayor de dos semanas entre ambas, para su
posterior correlacion.

3.2 Universo y Muestra:

El universo de nuestro estudio es la poblacién diabética de la Clinica del
Diabético del HST en la Ciudad de Panamd. Calculamos que para su significancia, la
muestra, representara un 30% del universo. La técnica de muestreo a utilizado fue el
muestreo aleatorio simple, a través de la tabla de nimeros aleatorios probabilistica. Se
procedié de la siguiente manera para seleccionar la muestra, revisamos los expedientes de
los pacientes tratados en la Clinica del Diabético del Hospital Santo Tom4s, durante el
dltimo cuatrimestre del 2009 y el I cuatrimestre del 2010. De los listados dadds por la
seccibn de registros clinicos y estadistica del Hospital, aplicando el método ya
mencionado sacamos la muestra. Con el muestreo probabilistico aleatorio estructurado de
131 pacientes, nuestra muestra fue de 34 pacientes, es decir un 30% del universo
evaluado.

Observacion: Todo lo arriba expuesto se realiz6, pero por una serie de factores y previa
consulta con los asesores y expertos en la materia, se permitié cambiar la muestra de
estudio. Inicialmente nuestra muestra era de 34 pacientes, se cambié el ntimero de
pacientes a 15, de estos cumplieron la evaluacién electrofisioldgico 15 y la sanguinea 13.

Por el fundamento de la investigacion y a la especificidad de la correlacién velocidad de

conduccién nerviosa motora y la hemoglobina glicosilada, fue permitido el presente

tamafio de la muestra.



La Unidad de analisis: las unidades de evaluacién serdn los diabéticos de la Clinica del
Diabético del HST. La unidad de muestreo ‘y observacion son los diabéticos de edades
entre 18 a 60 afios. Los criterios de inclusion son: 1. Paciente con diabetes mellitus tipo
2; 2. Hombres y mujeres sin distincién de su género; 3. Edades comprendidas entre los
18 a 60 afios; 4. Pacientes de la Clinica del Diabético del Hospital Santo Tomas; 5.
Pacientes que estén de acuerdo en participar en el presente estudio. Los criterios de
exclusion son: 1. Pacientes con diabetes tipo 1; 2. Pacientes menores de 18 y mayores de
60- afios; 3. Pacientes con algin tipo de neuropatia heredada o adquirida; 4. Pacientes
expuestos a ambientes con alto contenido de metales pesados; 5. Pacientes con
medicacion relacionada a posibles desarrollo de neuropatias; 6. Pacientes con
radiculopatias diagnosticadas; 7. Pacientes con lesiones en las extremidades; 8. Pacientes
con enfermedad cardiaca, con marcapasos; 9. Pacientes que no deseen participar en el
estudio. Estos pacientes fueron examinados y debidamente evaluados por médicos
especialistas, endocrinélogos, neurolégos y neurofisiélogos, profesionales del Hospital
Santo Tomas.
3.3 Materiales, equipo e instrumentos:

Los materiales y equipo utilizados pertenecen al Hospital Santo Tomas.
El equipo electrofisiolégico utilizado es Electromiégrafo Viking Select marca Nicolet
para estudios de las cuatro extremidades, onda F y reflejo H, ubicado en el Laboratorio de
Neurofisiologia.
Las pruebas sanguineas realizadas se utihzardn con los protocolos aprobados en el
Hospital Santo Tomas, tanto para la glucemia como la hemoglobina glicosilada.

3.4 Metodologia:
Dado que el estudio es descriptivo, utilizamos la base de datos estandarizados de los

laboratorios de Neurofisiologia y del Laboratorio Clinico del Hospital Santo Tomds para
caractenizar los pardmetros evaluados en los pacientes de nuestro estudio.

Se tomaron en consideracién la Declaracién de Helsinski de la Asociacion Médica
Mundial, donde se recoge todos los aspectos bioéticos de los estudios con seres humanos.
(Nativi 2000).

Fue aprobado por la Comisién de Bioética del Hospital Santo Tomés, Departamento de

Docencia e Investigacion y la Vicerrectoria de Investigacién y Postgrado de la
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Universidad de Panam4; y la Coordinacién de las Maestrias de la Facultad de Medicina,
Universidad de Panami. De igual forma se cumplié con la debida revisién del
Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Panama.
Las pruebas se realizaron en el Hospital Santo Tomds en las unidades de Clinica del
Paciente Diabético, Unidad de Neurofisiologia y el Laboratorio Clinico.
Los pacientes eran citados a las pruebas con una semana de diferencia entre la prueba
neurofisiolégica y la prueba sanguinea. Por factores hospitalarios no se podian realizar
simultdneamente. Aunque eran pacientes del estudio, en el laboratorio de Neurofisiologia
se les realizaba todo el estudio de acuerdo al protocolo del Hospital Santo Tomis, de alli
que se le incluyeron las evaluaciones del Reflejo H y la Onda F a todos los pacientes.
La metodologia a desarrollar en el presente trabajo investigativo se fundamenta en las
técnicas aprobadas y expuestas en el manual de Electromiografia Clinica escrita por Shin
J. OH,, MD.
Desglose del procedimiento en la evaluacién electrofisiolégica del paciente:
Primero se debe explicar minuciosamente al paciente, lo que se le va a realizar y
lo que esperamos de €él. Adema4s, en forma sencilla, sintetizar el posible beneficio
de dicha investigacion para él y el resto de los pacientes que participan en el
proyecto. El evaluador deberi ser consciente de los posibles problemas en la
ejecucién de la técnica electrofisioldgica.
Guia, para llevar a cabo los estudios de conduccién nerviosa, elaborada por el Dr.
Ezequiel Jethmal, tomando como base el peso y la estatura de nuestra poblacién:
1.  Explicar el procedimiento al paciente. Es importante explicarle al paciente la
naturaleza del procedimiento utilizando un lenguaje adecuado y sencillo.
Recuerde ;1ue la estimulacién eléctrica es dolorosa. Con una simple
explicacién los pacientes estardn menos ansiosos y més cooperadores.
2. Arreglar el lugar donde se evaluard, de forma que sea cémodo tanto para el
paciente como para el evaluador. La posicién de las extremidades debera ser
de tal forma, que esté relajado, ya que eso favorece los estudios de conduccién

nerviosa. De igual manera, ruidos y movimientos, pueden producir
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interferencias innecesarias; especialmente en estudios de conduccién nervios
sensorial y mixta.

La temperatura del cuarto deberd estar entre 26 °C o 78 °F. Debemos
aseguramnos que la extremidad que vamos a evaluar esté tibia. El rango de
temperatura de la piel de nuestros pacientes debe estar entre 31 °C a 34°C. Si
la extremidad estd fria, la temperatura de la piel, usualmente es menos de 31
°C. Si es el caso, debemos cubrir al pacieﬁte con una manta o sabana para que
las extremidades se pongan tibias antes de empezar la evaluacion.

Se debe limpiar el area prevista para la colocacién de los electrodos con
jabén, se seca con una gasa. Debemos mantener la impedancia baja. Esto se
logra colocando la pasta conductora debajo d e los electrodos, asegurandose
que sea una cantidad suficiente, luego se fija el electrodo con una cinta
adhesiva.

El electrodo a tierra debe ser colocado entre los electrodos de estimulacién y
los electrodos de registro, esto se recomienda para evitar una electrocuctén por
la corriente via transtordcica, no es conveniente cambiar los electrodos a tierra
durante los estudios de conduccién nerviosa sobre diferentes segmentos de los
nervios.

(Fig. 4,5,6y 7; pag. 89, 90, 91, 92, 93).

Para ejecutar los estudios de conduccidn nerviosa motora, primero se localizan
los nervios para los estudios de conduccidn nerviosa sensorial y mixta. Si se
ejecutan primero los estudios de conduccién nerviosa motora, usted tiene los
sitios exactos de estimulacién para los estudios sensoriales o mixtos. De esta
forma la localizacién exacta de los electrodos de registro estan garantizados.
Adviértale al paciente antes de cada estimulacion dada. Permitale al paciente
estar preparado para la estimulacién. Si usted le advierte al paciente, justo
antes de la estimulacion el pbdré tolerar el dolor muy bien. Una estimulacién
no anunciada o esperada algunas veces, causa movimientos repentinos de las

extremidades evaluadas, ocasionando que se desprendan los electrodos.
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Reduzca el dolor de la estimulacion lo més posible antes de aplicar el proximo
estimulo. Para minimizar el dolor, el estimulo debera ser de corta duracion y
baja intensidad pero adecuado que produzca la respuesta supramaxima de los
potenciales de accion de los musculos o de los nervios. Con una frecuencia de
1/seg de estimulacion es bien tolerado por los pacientes. En individuos
normales, una duracién de 0.05 mseg es lo suficientemente largo para producir
la méxima respuesta. En pacientes con neuropatias, una duracion larga es a
veces necesaria para obtener la respuesta maxima. En estudios de conduccion
nerviosa sensorial o mxta, la duracion 0.2 mseg no produce ningtn
incremento en la amplitud del potencial de accién compuesto; no obstante, en
los estudios de conduccion nerviosa motora, la duracion del estimulo podria
incrementarse a 1.0 mseg para obtener respuesta. Esto es indicativo de la baja
excitabilidad nerviosa vista cominmente en neuropatias, asumiendo que los
electrodos de estimulacién y los electrodos de registro estdn correctamente
colocados.

Es necesario captar la respuesta completa en el monitor. La latencia de la
respuesta y la actividad eléctrica nerviosa y muscular pueden ser observadas,
claramente. Los pardmetros que debemos ajustar con cuidado en el equipo a
utilizar son la sensibilidad y la velocidad de barrido. Supdngase que
obtenemos un potencial de accién muscular con una latencia de 40 mseg, una
amplitud de 1500 uV y una duracién de 40 mseg. La prueba debera estar con
los parametros en el equipo de 500 uV de sensibilidad y una velocidad de
barrido de 10 mseg. En el equipo debera ajustarse la duracion del estimulo y la
velocidad de barrido. La estimulacién supraméxima sera realizada ajustando la
intensidad y la duracién del estimulo aplicado, en el sitio proximal al nervio
motor. Sino se aplica una estimulacién supramaxima, los registros de los
potenciales de accién no seran significativos. Si la duracién del estimulo debe
ser aumentado es indicativo de la baja excitabilidad del nervio. La calibracion
del equipo Electromidgrafo Viking Select debera tener una velocidad de

barrido de 5 ms/div extremidades y 2 ms/div si es una extremidad inferior. La
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frecuencia filtro serd de 1 Hz si es baja y 10 Khz alta, en el registro de la
respuesta motora la amplificacion del voltaje va de 2,5 a 5 mV/div.
(Figs 26,27 y 28; pags. 112,113 y 114).

10. Detalles de la técnica de estudio de conduccién nerviosa motora: con estos
estudios se determina la velocidad de conduccién nerviosa a lo largo de los
nervios motores. 1- Coloque los electrodos de registro en el misculo distal
que es inervado por el nervio estudiado, empleando el método de correa-
tendén. Este método consiste especificamente en que el electrodo de registro
activo debe colocarse en la parte central del miisculo, sobre el punto motor, y
el electrodo de registro de referencia se coloca sobre el tend6n del misculo.
Con éste método la deflexién inicial es hacia arriba (negativa). Si la deflexion
inicial no es hacia arriba, existen las siguientes posibilidades: a. Colocacién
incorrecta de los electrodos, en especial el de registro activo, no se ha
colocado en el punto motor del misculo. b. Transposicién de los electrodos
de registro y los electrodos de estimulacién. c. La estimulacion de otros
nervios cercanos, al colocar incorrectamente los electrodos de estimulacion, d.
La estimulacién de otros nervios por un estimulo disperso cuando el estimulo
ha sido incrementado en duracién e intensidad. e. Conduccién del impulso
nervioso a través de inervacién anémala. 2. Estimular las dreas proximales
del nervio motor para obtener la respuesta supraméxima. El electrodo activo
de estimulacion debe colocarse cerca al electrodo activo de registro. Sino se
obtiene una buena respuesta, mueva de lado el electrodo de estimulacion.
Cuando el nervio es estimulado, observe cuidadosamente la respuesta de
contracciéon del muisculo, si la respuesta esperada no se obtiene, el nervio
correcto no estd siendo estimulado. La posibilidad de estimular nervios
cercanos entre si, se da. Esto ocurre por ejemplo en la axila, donde los nervios
medianos y ulnar estdn separados sélo por la arteria braquial; de igual forma
los nervios peroneal y tibial posterior que estin muy cerca. Siendo la
deflexién inicial positiva. Debe ser cuidadoso con la discriminacién del

estimulo cuando este tiene intensidad y duracion altas. 3. Medir la latencia
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desde el punto de estimulo hasta donde empieza la deflexi6n del potencial de
accién muscular. Después de medir la latencia, podemos determinar Iz
velocidad de conduccién nerviosa de las fibras rapidas del nervio motor. La
latencia obtenida por estimulacién en el punto mas distal probable a lo largo
del nervio, se llama latencia Terminal y se expresa en ms. El tiempo de
conduccién del punto distal al misculo es usualmente largo, que es lo esperado
del uempo de conduccién del segmento proximal del mismo nervio. Este retraso es
causado por la lentitud de los impulsos nerviosos en las fibras terminales, en el
retraso sméptico y el tiempo de conduccién del potencial de accién a través
del tejido muscular. La velocidad de conduccion nerviosa puede ser calculada
estimulando dos puntos diferentes a lo largo del nervio y midiendo la latencia
para cada respuesta. 4. Se anota la amplitud, duracién y forma de cada
potencial de accién del componente muscular en el sitio de cada estimulacién
y se comparan. El potencial de accién del componente muscular normalmente
es bifasico. La amplitud es medida de la linea basal al maximo de la deflexién
negativa. Este método se basa en la suposicion de que ésta medida refleja
acertadamente el nimero de fibras musculares que responden al impulso
nervioso. La duraci6n del potencial de accién del componente muscular esta
relacionada con el rango de velocidades a lo largo de las fibras motoras del
nervio. S. Medir en mm la longitud del nervio entre los sitios proximal y
distal estimulados. La distancia entre estos dos puntos nos permitird calcular
la velocidad de conduccién nerviosa. Para mayor exactitud se mide la longitud
de la extremidad en la posici16n en que se ha aplicado el estimulo, para obtener
mejores resultados. ( Figs. 8,9, 10; pags. 94,95 ,96).

6. Para calcular la velocidad de conduccién nerviosa, sobre varios segmentos
del nervio motor, se procede de la siguiente forma:

-- Se calcula el tiempo de conduccién entre dos sitios estimulados= latencia
proximal (ms) — latencia distal (ms)

VCN= distancia entre los sitios estimulados/tiempo de conduccién

VCN=m/s
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7. Se ajusta la VCN con la constante de acuerdo a la temperatura estdndar.
Este cdlculo se expresa asf: y,=y, ™"

Y= velocidad correcta a la temperatura estandar

Y= velocidad medida a la temperatura dada

T= diferencias en grados de las temperaturas estandar y las medidas

E=base natural del sistema log.

M,- 0.0419

8. Parametros de estimulacién:

Duracién: 100 us 6 0.1 ms

Voltaje: 100 a 300 voltios 6 5 a 35 mA

Frecuencia: 1 Hz

9. Gufa anatémica para los estudios de conduccién nerviosa: se observan los
esquemas de la ubicacién de los nervios y donde deben ser colocados los
electrodos, los de estimulacidn, los de registro y el de tierra. Ver los esquemas
a continuacién. En la seccién de los anexos hemos adjuntados los esquemas
de ubicacién anatémica y de los respectivos estudios de conduccién nerviosa
motora.

En la figura mimero 8 mostramos la ubicacién anatémica del nervio peroneo.
En la mimero 6 la ubicacién del nervio tibial posterior y las figuras 8 y 9
sefialan la ubicacién de los electrodos para el estudio de la velocidad de
conduccidn en los respectivos nervios, el peroneo y el tibial posterior.
Descripcién de la ubicacién de los electrodos de la figura 31 Pag: 115.

Estudio de la velocidad de conduccién nerviosa motora del nervio peroneo. En
posicién dectibito. El electrodo activo en el muisculo extensor digitorum
brevis; el electrodo de referencia: en la base de el dedo pequefio; el electrodo
de tierra: tibial anterior. La respuesta debe ser, movimiento hacia arriba del
dedo gordo del pie. Sitios de estimulacion. III: justo dentro del espacio medio
lateral de la fosa poplitea a nivel medio de la patela; II: en la rodilla, justo por

debajo, posterior a la cabeza de la fibula; I: en el tobillo, a 8 cm proximal al
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electrodo de registro, en un punto medio entre le maleolo lateral y medial en
el punto superior del tobillo.

Figura 4: Estudio de la velocidad de conduccién nerviosa motora en el nervio
tibial posterior.

Posicién: decibito, sobre su espalda. El electrodo activo sobre el abductor
hallucis. Electrodo de referencia: sobre la base del dedo gordo; el electrodo a
tierra se coloca sobre el miisculo gastrocnemio. La respuesta debe ser
movimiento hacia abajo del dedo gordo; Electrodos de estimulacién II: En la
rodilla, en el punto medio de la fosa poplitea; I: en el tobillo, justo detrds del
maléolo medial, 10 cm proximal al electrodo de registro activo.

(Figs. 29,30, 31 y 32; pags. 112 y 115).

11. En relacién a la hemoglobina glicosilada, se utilizard la efectuada en el
Laboratorio Clinico del Hospital Santo Tomds y el protocolo que avala dicha
prueba; siendo ésta BIO-RAD S$/N #DB7KI88110 SOFTHWARE VERSION
3.53. Simultdneamente se determinaba la glucosa para corroborar los valores
de la hemoglobina glicosilada de cada paciente.

3.5 Anadlisis Estadistico:

Se ha utilizado el programa Graph Pad Prism 5.0, Excel y algunos sitios
interactivos de estadistica.
Los estadigrafos utilizados para el andlisis de los resultados son principalmente los de
distribucién central como las medias, desviacién estandar y error estindar. Los
coeficientes de Correlacién de Pearson (r), el Coeficiente de Determinacion, ( 12 ), las
Prueba T para el grado de significancia o no de nuestros resultados, a un nivel alfa 0.05.
Se establecerdn las probabilidades entre dos o més de los coeficientes obtenidos y la
significancia de r en funcién de que tanto es diferente de cero. Se utilhizan los valores

criticos del Coeficiente de Correlacién de Pearson, para una Prueba T de dos colas.
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Capitulo IV

2. Resultados y Discusion:

En el presente estudio la poblacién fue de quince pacientes diabéticos, con edades entre
los 18 y 60 afios, entre hombres y mujeres. Pacientes que se controlan su enfermedad en
el Hospital Santo Tomas, en la Clinica del Diabético, ciudad de Panama.

A todos los pacientes se les evalio la glicemia y la hemoglobina glicosilada, tratando
siempre que fuera cerca a la fecha de las pruebas electrofisiolégicas.

Los pacientes padecian la Diabetes mellitus, DM tipo 2. Los nervios evaluados fueron
ulnar, mediano, tibiales posteriores, todos bilateralmente.

De igual manera, la prueba T para la significancia o no de la correlacién de Pearson, nos
permite sefialar la correlacién fuerte entre la concentracién de la hemoglobina A1C y la
velocidad de conduccién nerviosa motora.

Los resultados fueron organizados en cuadros, debidamente 1dentificados, sefialando los
pardmetros electrofisiolégicos como la velocidad de conduccién nerviosa y el potencial
de accién del componente muscular, incluyendo cada uno de sus elementos como la
amplitud, la latencia distal y la duracién. De igual forma los datos propios de los
pacientes del estudio; los valores obtenidos de hemoglobina glicosilada y la glucosa.
(Cuadro L. pég. 66).

En los cuadros se detallan los andlisis estadisticos bdsicos, las correlaciones de
Pearson, los Coeficientes de Determinacién y las Pruebas T obtenidos de los nervios
evaluados, como los fueron los tibiales posteriores, medianos y ulnar, bilateralmente.

La significancia estadistica de un coeficiente debe tenerse en cuenta con la relevancia
clinica del fenémeno, ya que una r= 0.5 a r=0.7 tienden a ser significativas con muestras
pequeiias. [ Wayne (2003)].

Al comparar las velocidades de conduccién nerviosa motora (VCNm) con los valores
de referencia, en los nervios tibiales posteriores ambas estaban disminuidas, con una
media de 436 y DS 7.67 derecho y 43.8 DS 8.71 para el izquierdo, resultados
corroborados segiin [ Partida (2006)] .(Cuadro II, 1II , pdgs. 67 y 68). De igual forma, se
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redujo la velocidad de conduccién nerviosa motora en los nervios mediano derecho ¢
izquierdo con las medias de 54.1 y DS 7.64; para el mediano izquierdo fue de 54.3 y DS
7.49. Para los nervios ulnar derecho e izquierdo las medias fueron casi idéntica a los
valores de referencia 51.31 y una DS de 7.49 y DS 7.81 para el izquierdo. (Cuadros IV -
VIII, pdgs. 69 — 73); Figs. 14, 15, 16 ; Pags 99 — 100, 101). La disminucién de la
velocidad de conduccién nerviosa en pacfentes diabéticos, donde el factor de riesgo es la
desmielinizacién, corrobora lo que hasta ahora se ha expuesto en otras latitudes en
estudios similares, se afecta la velocidad de conduccin nerviosa.

Las amplitudes de]l CMAP de todos los nervios evaluados muestran una disminucién con
respecto al valor de referencia estandanzado, de 19.06 ms y DS 7.6 por ejemplo a nivel
de los tibiales posteriores; se observa 838 y 7.38 ms derecho e izquierdo
respectivamehte. Los nervios medianos mostraron una media de 7.72 y 8.23 ms en
relacién al valor de referencia de 14.62 ms y DS 8.45, igual alos valores logrados por

[ Krishnan (2008)).

Al relacionar las amplitudes del potencial de accién muscular y la velocidad de
conduccidn nerviosa motora en nuestro estudio fueron no significativos. Pero en relacién
a los valores de referencia con una media de 19.06 y DS 7.63, la media de los nervios
tibiales posteriores derecho e izquierdo del estudio fue de 8.38 DS 2.9 y 7.38 DS 3.56
derecho e izquierdo. Al igual que los nervios mediano derecho e izquierdo hubo una
disminucién la media fue de 7.72 DS 1.84 y 8.23 DS 1.72; para los nervios ulnares 5.15
DS 1.9y 5.02 DS 2.2 ( Cuadros XI — XIV, Pags 76 — 79) Datos similares a los obtenidos
por [ Hernandez et al. (2005)].

No obstante no hubo significancia a un nivel de P 0.05%; el coeficiente de
determinacion mdés alto fue el del nervio ulnar derecho con 0.303, o sea, 30.3% de
relacién entre la variacién de la amplitud y los niveles de hemoglobina glicosilada.
(Cuadro XV, Pig. 80).

Las correlaciones entre las velocidades de conduccion nerviosa motora y la
hemoglobina glicosilada, fueron significativas en un 83.3% de los nervios evaluados, sin
embargo con la glucemia fue no significativo. (Cuadro XIV, Pag 79). La fuerza de la

correlacion oscilé r= 0.83 a una r= 0.38, en una relacién inversa. Se observa el efecto de
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la hemoglobina glicosilada, en especial con la capacidad de descarga de oxigeno alterada
y la generacion del estrés oxidativo en el microambiente neural, afectando la conduccién
nerviosa y se extiende a las fibras musculares. Para las extremidades superiores, la
correlacion de Pearson, r, fue significativamente alta en el mediano derechor=-0.83 y
La r=0.61 fue para el nervio tibial posterior izquierdo; al comparar las r, segtn datos de [
Rashida (2009)] obtuvieron una r alta en los nervios tibiales posteriores. (Cuadro XIV,
pag 79, Fig. 21 pag. 107).

La significancia estadistica de la correlaciéon de Pearson, fue significativa en todos los
nervios evaluados, las r oscilaban entre 0.61 y 0.83 indicando una fuerte asociacién en
especial entre la velocidad de conduccién nerviosa y los niveles de hemoglobina
glicosilada.

Por ejemplo para la correlaccion de Pearson, r, obtenida de la asociacion entre la
velocidad de conduccion nerviosa y los niveles de HBA1C de los nervios tibiales
posteriores derecho e izquierdo la prueba T de significancia para la correlacién fue de
1.3971 y 2.7769 respectivamente, para una P 0.05%, ambos significativos.( Cuadro XIV
pag. 79; Fig. 16, pag. 102).

Las latencias muestran valores normales al compararlos con los valores estandarizados,
la media del estudio 4.0, SD 0.59 para los tibiales posteriores, con ligeros aumentos en la
media de los medianos media 4.52 DS 1.0; y 3.22 DS 0.52 con respecto a los normales
respectivamente versus los normales que son 2.03 y SD 0.24; esto se explica en parte por
la dispersion de la velocidad de conduccién en los nervios por las diversas fibras
nerviosas y sus grados de velocidad. Con el coeficiente de determinacién, 1%, aunque no
fue significativo, los porcentajes oscilaron entre 23,8% y 26.1%, indicando el grado de
correlacion de las latencias con respecto a la hemoglobina glicosilada. (Cuadros XI, XII,
XIII, Pags 76, 77, 78.)

La estadistica significativa de la correlacion de Pearson, r, nos demostré6 que el
parametro mas susceptible a cambios por efecto de los niveles de la hemoglobina
glicosilada A1C es la velocidad de conduccién motora, en todos los nervios evaluados en

esta investigacion.



55

Se verificoé con la significancia estadistica de r, y las Prueba Tc fueron 2,776, 2,8368 y
5,1284, tibiales y medianos respectivamente, siendo nuevamente relevante el resultado
obtenido con el nervio tibial posterior, mediano derecho e izquierdo (Cuadro XIV, pég
79). Al correlacionar las amplitudes y la hemoglobina ghcosilada las ,r, de mayor
asociacién fue la de los nervios ulnares r=- 0.55 y r=- 0.54 . Las prueba T significativas
para las r de dieron en los nervios tibiales derecho e izquierdo y los ulnares. (Cuadro XV,
pag 80; Fig 13. Pag 99). Una r= -.40 para el tibial posterior izquierdo nos dio una T
significativa de 1.57 a P de 0.05%. La relacién obtenida fue una r inversa. Al
relacionarse la amplitud y la velocidad de conduccién nerviosa, se observaron en los
tibiales posteriores derecho e izquierdo las r de 0,49 y 0.58 con las pruebas T 1.80y2.16
respectivamente, es decir las amplitudes estdn disminuidas. (Cuadro XIX pag. 84; Fig. 14
Pig. 99).

Al correlacionar la duracién del potencial de accién muscular con la hemoglobina
glicosilada los resultados fueron no significativos en los nervios evaluados, la prueba T
de significancia de las r obtenidas fue de un 50%. (Cuadro XVI, Pag. 81; Fig. 19, pag.
105).

La velocidad de conduccién nerviosa motora en los nervios tibiales posteriores derecho e
izquierdo dieron las medias de 43.60 y 43.87, con un valores de discrepancia de 6.23 y
5.96; a un alfa de 0.05 de significancia con las T 3.134 y 2.650; esos datos demostraron
una reduccién con respecto a los valores de referencia coincidiendo con los datos de
Estudio y Control de las Complicaciones de la Diabetes (DCCT-19939) [ Rashida, et
al.(2009)]. También lo corrobora el estudio de Partida Castillo y Co, la mayor afectacién
motora fue reflejado en los nervios tibiales posteriores [Partida et al. (2006)]

(Cuadro XXI, pdgs. 87; Figs 23, 24, 25; pags. 109, 110, 111).

En las duraciones al evaluarlas con respecto a los valores estandarizados, hubo
disminucién en todos, siendo la menor discrepancia DS 7.42 en los nervios tibiales
posteriores. [Shin (1993)]

La amplitud registrada en los pacientes evaluados, mostré reduccién con respecto a los

valores normales, en todos los nervios evaluados, siendo significativa a un valor
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P< 0.05%. La amplitud del CMAP es proporcional al nimero de fibras musculares que
responden al impulso nervioso y a las distintas fibras nerviosas con sus velocidades
diferentes, donde se da una asincronia en las velocidades de cada tipo de fibra, con los
resultados se asume lesion inicial en algunos de los pacientes debido a su enfermedad.
La duracién del CMAP est4 relacionada con el rango de las velocidades de conduccién de
las fibras nerviosas, su longitud y didmetro. (Cuadros II — VII, Pags 67 — 72).

Aplicamos la correlacion de Pearson a los valores de hemoglobina glicosilada versus
velocidad de conduccion nerviosa motora, de los nervios tibiales posteriores y ulnares de
los hombres y mujeres de la muestra de estudio, nos dieron las 1=0.72 y r2 = -0.81 con
una n=8 grupo de las mujeres; r= — 0.56 y 12= - 0.58, en las mujeres fue significativo en
el nervio tibial izquierdo y en los hombres fue no significativo. Al aplicar la significancia
estadistica al r de las mujeres nos dio 2.5332, siendo significativo y un coeficiente de
determinacién de 0.5168, es decir, que un 51.68% de la variacion en la velocidad de
conduccién nerviosa en el grupo de mujeres del estudio se debe a los cambios en los
niveles de la hemoglobina A1C. (Cuadro XX, pag. 86; Fig. 17, pags. 103, 104). La
posible hipotésis que explique estos resultados se enfocan a la diferencia de cantidad de
hemoglobina que es menor en las mujeres, asi el efecto de la hiperglucemia tiene que se
mayor.

La onda F obtenida en el grupo de estudio dio resultados no significativo en los nervios
evaluados bilateralmente, ( Cuadros VIII; IX; X pags. 73,74,75; Fig. 22 pag. 108).

La interpretacion médica de los registros electrofisiolégicos indicaron un 53.3% de los
pacientes con alguna alteracion en la conduccién nerviosa, especialmente en las
extremidades superiores.

Los distintos graficos confirman los anélisis estadisticos, especialmente los diagramas de
dispersi6n y los graficos de medias y sus desviaciones estandar.

Segtin el Boletin Informativo del MINSA del afio 2009, de las 10 causas principales de
defunciones en nuestro pafs, la diabetes ocupa el sexto lugar, en el 2008 era la posicién
nimero cinco; en toda la repiblica las provincias que marcaron como causa de defuncién
relevante, la diabetes, fueron en orden decreciente de la tasa de prevalencia Panamai,

Colén y Chiriqui. Entre los sexos, en estas tres provincias la prevalencia més alta fue en
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las mujeres, provincia de Panam4, lo que corroboramos con nuestro estudio al deducir los
indices de Pearson, siendo significativo en las mujeres, para la hemoglobina glicosilada
versus velocidad de conduccién nerviosa motora de los nervios tibiales y medianos
evaluados. Con los valores criticos del Coeficiente de Correlacién de Pearson, podemos
establecer la significancia o no de la asociacién al obtener la prueba T ( dos colas), en el
cuadro de las correlaciones agregamos la prueba de T(estimada), y la T(calculada) a una
p> 0.05% para establecer la significancia o no de los correlacionado.

En la aplicacién de las Pruebas T (2 colas) 83,3% de los nervios evaluados dieron
resultados significativos en cuanto a la disminucién de las velocidades de conduccién

nerviosa, (Cuadro XXI, pag 87).
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CONCLUSIONES

1. La correlacion de Pearson, r, obtenida al relacionar los niveles de hemoglobina
glicosilada con los diversos pardametros electrofisiolégicos, nos demostrd una asociacién
entre las variables, siendo la més significativa

r=- 0.6102 con los datos obtenidos de la velocidad de conduccidn nerviosa motora, en €l
nervio tibial posterior izquierdo, correlaciéon inversa iguales resultados obtenidos por
Vijay [Vijay et al. (2004)]. Fisiolégicamente, se puede explicar este mecanismo en
funcién de la disminucién de la densidad de canales de sodio en los Nodos de Ranvier, lo
que afecta la generacién del impulso nervioso.

2. Al comparar los coeficientes de correlacién de Pearson en la tabla de los valores
criticos para este coeficiente, €l parimetro de velocidad de conduccién nerviosa, los seis
valores experimentales dieron mayor a un valor alfa de 0.05%, siendo significativo y
apoyando nuestro estudio.

3. La interpretacién médica de los registros electrofisiolégicos, mostraron un 53.3% de
los pacientes con alteraciones neurofisiolégicos, en especial en las extremidades
superiores.

4. La evaluacién climca en ocasiones no es suficiente para el diagndstico de una
neuropatia, ya que en la exploracién neurolégica del paciente algunos estin
asintomdticos, por lo que el estudio electrofisiolégico confirmarfa la condicién del
paciente, en el desarrollo de algin tipo de neuropatia.

5. En el estudio, de los tres pares de nervios a nivel de las extremidades superiores e
inferiores, todos mostraban alteraciones en diversas proporciones en la velocidad de
conduccién nerviosa y en el potencial de accién del componente muscular.

6. Las medias de las velocidades de conduccién nerviosa estaban disminuidas, excepto en
¢l ulnar; al aplicar la Prueba T de significancia estadistica para, r, nos dieron significativo
tibial posterior izquierdo y el mediano bilateralmente, P< 0.05% de 2.7769, 2.8368 y
5.1284.

7. Las medias de las velocidades de conduccién al compararse con los valores de

estandarizacién, dieron la prueba T para los tibiales posteriores derecho € izquierdo de
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3.1334 y 2.650, respectivamente, significativo alfa 0.05%, lo que indica que es
significativa la disminucién de la velocidad de conduccién nerviosa.

8. El coeficiente de Correlacién de Pearson también se lo aplicamos a los valores de
hemoglobina glicosilada y la velocidad de conduccién nerviosa entre los hombres versus
las mujeres, siendo significativa en las mujeres, con una r= - 0.7189 para el tibial
posterior izquierdo contra r= -0.5588 en los hombres.

9. Observamos una ligera disminucién de la amplitud del componente muscular en todos
los nervios evaluados, al igual que la disminucioén de la velocidad de conduccién nerviosa
motora, similar a los obtenidos por Sultana y co. [ Sultana et al. (2009)].

10. La asociacion entre la glucemia y los parimetros electrofisioldgicos verificados con

el coeficiente de Correlacién de Pearson, fue no significativo en los nervios evaluados.
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Recomendaciones

Los pacientes del estudio sélo el 6,6% habian sido evaluados
electrofisiologicamente. Se sugiere implementar este estudio como apoyo al
diagnéstico temprano de las neuropatias.

Implementar la hemoglobina glicosilada, por su grado de precisién y mayor
control del estado glucémico en los pacientes diabéticos.

Utilizar los datos generados en este estudio como punto inicial de estudios
ampliados como por ejemplos: conduccién nerviosa sensorial, reflejo H y la onda
F ubicados en el apéndice, para contribuir con otras investigaciones.

Diversificar el estudio, determinando el tipo de hemoglobina, cantidad y
correlacionarlos con la evaluacién electrofisiolégica.

Utilizar el electrodiagnéstico con posibles candidatos a desarrollar nefropatfas,
otras de las grandes complicaciones de los pacientes diabéticos.

Educar a la poblacién en a todo lo relacionado con la Diabetes, conocerla permite
su adecuado control.

La campaiia para el afio 2009 -2013 de la Organizacién Mundial de la Salud,
enfatiza el concepto de DIABETES EDUCACION PREVENCION.
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Cuadrol. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

Paciente # Sexo Edad Duracion del! HbAIC (%) Glucemia

(afios)  diagnéstico mg/dl
de Ia
diabetes
1 H 40 15 9.0 153
2 H 48 5 124 306
3 M 60 10
4 H 42 8 7.0 116
5 M 43 5 76 135
6 H 35 8
7 M 42 16 11.5 125
8 H 56 3 5.9 99
9 M 37 18 6.6 132
10 M 56 15 12.0 263
11 M 42 1 5.6 68
12 M 57 15 10.0 270
13 M 53 1 6.7 97
14 M 55 15 11.9 344
15 H 54 8 73 174
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CUADROII. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS DE LA
ACTIVIDAD MOTORA DE LOS NERVIOS TIBIALES

POSTERIORES DERECHO E IZQUIERDO

Nervio Tibial Posterior Derecho

Paeiente # VCNm m/s Latencia CMAP - CMAP -
Distal ms Duraciénms  Amplitud mV
) 1 Y 3.9 64 66
2 39 3.0 5.3 11.95
3 43 4.2 6.2 9.5
4 3.9 3.9 4.7 4.2
5 49 3.9 5.7 8.0
6 38 4.6 6.8 7.8
7 34 5.1 5.0 9.4
8 49 3.9 4.1 6.8
9 64 2.9 3.8 12.9
10 47 4.8 3.8 11.0
11 50 4.2 4.2 12.7
12 39 4.0 3.6 6.3
13 40 4.5 4.0 3.3
14 46 4.1 4.1 6.5
15 44 36 53 8.8
Pacientes
MEDIA 43.6 4.0 4.87 8.38
DS 7.67 0.59 1.04 2.9
Valores de
Referencia
(HST)
MEDIA 49.83 3.85 12.30 19.06
DS 4.6 0.63 3.6 7.63
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CUADRO III. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS DE LA
ACTIVIDAD MOTORA DE LOS NERVIOS TIBIALES

POSTERIORES DERECHO E IZQUIERDO

Nervio Tibial Posterior izquierdo

Paciente # VCNmm/s Latencia Distal CMAP - CMAP -
ms Duracibnms  Amplitud mV
1 37 3.9 53 6.0
2 37 42 45 8.2
3 59 4.7 [ 80 69 |
4 35 44 3.9 5.7
5 40 3.1 5.0 10.4
6 44 5.4 5.8 52
7 34 4.6 5.1 5.9
8 48 3.7 3.8 6.9
9 62 3.3 3.7 18.7
10 41 5.2 4.5 3.8
11 54 3.5 5% 8.0
12 35 34 3.8 49
13 46 3.8 4.1 5.7
14 a1 3.4 43 5.6
15 45 3.6 4.7 8.9
Pacientes
MEDIA 43.8 4.0 478 7.38
DS 8.71 0.70 1.1 3.56
Valores de
Referencia
(HST)
MEDIA 49.83 3.85 12.30 19.06
DS 4.6 0.63 3.6 7.63
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CUADRO IV. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS DE LA
ACTIVIDAD MOTORA DE LOS NERVIOS
MEDIANO DERECHO E IZQUIERDO

Nervio Mediano Derecho
Paciente # VCNm Latencia CMAP - CMAP -
m/s Distal ms Duracionms  Amplitnd mV
1 50 3.4 4.4 6.2
2 57 5.0 3.1 4.8
3 47 6.3 4.6 6.2
4 60 5.0 28 72
5 53 3.6 3.0 8.5
6 44 4.0 3.1 10.3
7 45 3.7 25 9.8
8 64 4.0 2.7 53
9 71 4.3 2.6 9.8
10 50 3.6 4.5 7.0
11 62 4.0 28 8.7
12 48 6.3 2.5 6.7
13 52 6.0 3.6 6.3
14 51 3.8 2.9 10.5
15 57 4.8 2.7 8.9
Pacientes
MEDIA 54.1 4.52 3.18 7.72
DS 7.64 1.0 0.73 1.84
Valores de
Referencia
(HST) 58.78 2.78 12.58 14.62
MEDIA 4.41 041 1.68 8.45
DS
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CUADRO V. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS DE LA
ACTIVIDAD MOTORA DE LOS NERVIOS
MEDIANO DERECHO E IZQUIERDO
Nervio Mediano Izquierdo

Paciente # VCNm  Latencia Distal CMAP - CMAP-
m/s ms Duracitnms  Amplitud mV
1 50 3.3 3.8 5.7
2 45 4.4 35 6.5
3 60 4.7 4.6 7.7
4 52 4.5 2.6 10.6
5 54 33 24 74
6 53 4.6 3.2 9.8
7 45 3.8 2.6 6.2
8 65 4.8 2.7 59
9 67 33 31 74
10 42 4.6 35 8.8
11 65 3.8 23 104
12 55 54 3.1 8.8
13 55 52 3.6 8.7
14 51 4.3 2.7 10.9
15 56 43 2.4 8.7
Pacientes 543 428 3.18 8.23
MEDIA 7.49 0.66 0.73 1.72
DS
Valores de
Referencia (HST) 58.78 2.78 12.58 14.62
MEDIA 441 0.41 1.68 8.45
DS
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CUADRO VI. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS DE LA
ACTIVIDAD MOTORA DE LOS NERVIOS
ULNAR DERECHO E IZQUIERDO
Nervio Ulnar Derecho

Paciente # VCNm  Latencia Distal CMAP - CMAP-
m/s ms Duracionms  Amplitud mV
1 56 33 3.8 7.5
2 44 3.4 4.1 4.1
3 59 3.8 3.5 6.0
4 63 4.3 3.7 55
5 57 2.5 3.7 8.7
6 42 3.9 39 59
7 50 27 4.1 4.5
8 65 29 29 7.1
9 54 2.7 4.5 6.5
10 59 34 5.0 25
11 67 2.8 5.6 33
12 48 3.5 4.1 4.0
13 49 34 4.4 5.6
14 44 2.8 5.5 1.4
15 55 2.9 4.1 4.7
Pacientes 51.31 3.22 4.19 5.15
MEDIA 7.81 0.52 0.72 1.9
DS
Valores de 51.31 2.03 13.43 11.49
Referencia (HST) 5.35 0.24 1.61 2.51
MEDIA
DS
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CUADRO VII. CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS DE LA
ACTIVIDAD MOTORA DE LOS NERVIOS
ULNAR DERECHO E IZQUIERDO
Nervio Ulnar Izquierdo

Paciente # VENm  Latencia Distal CMAP- CMAP -
m/s Duracion Amplitud mV
1 42 2.8 54 6.3
2 51 3.6 4.3 1.0
3 41 32 3.4 10.5
4 54 34 36 6.1
5 62 2.7 4.3 6.9
6 44 36 39 5.7
7 53 3.0 4.3 52
8 67 26 33 6.1
9 61 2.1 38 4.9
10 37 4.0 5.3 3.1
11 64 2.8 5.6 33
12 49 39 4.5 29
13 51 36 4.6 6.2
14 45 30 32 36
15 55 31 4.1 36
Pacientes 51.31 3.16 424 5.02
MEDIA 8.99 0.52 0.75 2.2
DS
Valores de 51.31 203 13.43 11.49
Referencia ( HST) 5.35 0.41 1.61 2.51
MEDIA
DS
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CUADRO VIII. VALORES DE LA ONDA F MEDIDOS EN LOS NERVIOS
TIBIALES POSTERIORES DERECHO E IZQUIERDO (ms)

Paciente # Tibial Posterior D Tibial Posterior 1
1 59.2 58.5
2 58.5 - 56.7
3 62.1 63.7
4 56.0 580
5 49.4 50.7
6 58.9 60.2
7 48.7 43.9
8 45.8 64.1
9 38.7 38.6
10 59.7 55.0
11 41.8 421
12 51.8 51.1
13 53.2 524
14 44 4 44.6
15 47.2 49.0
Pacientes
Media 54.13 51.73
DS 7.818 8.99
Valores de Referencia del
HST
Media 55 55
DS 5.0 5.0
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CUADROIX. VALORES DE LA ONDA F MEDIDOS EN LOS NERVIOS
MEDIANO DERECHO E IZQUIERDO (ms)

Paciente # Mediano derecho Mediano izquierdo
1 25.9 26.4
2 26.5 23.2
3 28.3 26.6
4 27.1 26.5
5 233 219
6 28.2 26.9
7 27.6 25.2
8 23.5 223
9 17.9 17.4
10 24.7 24.3
11 21.7 21.8
12 26.6 24.8
13 243 23.3
14 223 21.2
15 21.2 223
Pacientes
Media 24.61 23.61
DS 2.98 2.59
Valores de Referencia
(HST)
Media 25.32 25.32
DS 2.19 2.19
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CUADROX. VALORES DE LA ONDA F MEDIDOS EN LOS NERVIOS
ULNAR DERECHO E IZQUIERDO (ms)

Paciente # Ulnar Derecho Ulnar Izquierdo
1 29.1 27.6
2 321 29.8
3 27.7 27.5
4 259 279
5 226 23.0
6 327 31.8
7 27.7 28.5
8 24.2 242
9 20.3 18.5
10 25.7 26.8
11 25.7 22.5
12 27.6 27.5
13 246 23.9
14 21.6 225
15 23.2 22.7
Pacientes
Media 26.05 25.63
DS 3.55 3.49
Valores de Referencia
(HST)
Media 25.28 25.68
DS 2.29 2.29




CUADRO XI. ESTADISTICA DESCRIPTIVA BASICA DE LOS RESULTADOS
ELECTROFISIOLOGICOS EN LOS NERVIOS TIBIALES
POSTERIORES DERECHO E IZQUIERDO

Nervio Tibial Posterior DPerecho Nervio Tibial Posterior
Izquierdo
Pardmetros VCNm [Lms [Dms [AMP | VCNm (L ms | Dms | Amp
m/s mvV | m/s mV
Valores de
Referencia
(HST)
MEDIA 49.83 3.850 (1230 | 19.06 |49.83 3.85 |12.30 | 19.06
DS 4.6 0.63 3.6 7.63 4.6 0.63 |[3.6 7.63
PACIENTES
Media 43.6 4.0 4.87 8.38 43.8 4.0 4.78 |7.38
Desviacion 7.67 0.59 1.04 |29 8.71 0.70 | 1.1 3.56
Estandar
Error Estdndard | 1.9 0.15 0.27 |0.75 2.25 0.18 [0.28 |091

VCNm: Velocidad de Conduccién Nerviosa Motora m/s

L: Latencia ms

D: Duraciéon ms

Amp: Amplitud mV




77

CUADRO XII. ESTADISTICA DESCRIPTIVA BASICA DE LOS RESULTADOS
ELECTROFISIOLOGICOS EN LOS NERVIOS MEDIANO

DERECHO E IZQUIERDO
Nervio Mediano Derecho Nervio Mediano
Izquierdo

Parametros VCNm |Lms [Dms [ AMPmV | VCNm |L D ms | Amp

m/s m/s ms mV
Valores de
Referencia
(HST)
MEDIA 58.78 2.78 1 12.58 | 14.62 58.78 2.78 [ 12.58 | 14.62
DS 441 041 [1.68 | 845 4.41 0.41 | 1.68 |8.45
Mediana 52.0 4.0 29 72 54.0 44 |[3.1 8.7
Media 54.1 452 (318 |7.72 54.3 4.28 13.07 |8.23
Desviacién 7.64 1.0 073 | 1.84 7.49 0.66 | 0.64 |1.72
Estandar
Error Estandard | 1.97 0.26 {0.18 |047 1.93 0.17 {0.16 |0.45

VCNm: Velocidad de Conduccidon Nerviosa Motora m/s

L: Latencia ms

D: Duracién ms

Amp: Amplitud mV
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CUADROXIII. ESTADISTICA DESCRIPTIVA BASICA DE LOS
RESULTADOS ELECTROFISIOLOGICOS EN LOS
NERVIOS ULNAR DERECHO E IZQUIERDO

Nervio Ulnar Nervio Ulnar Izquierdo
Derecho
VCNm |[Lms |Dms | AMP VCNm | Lms |Dms Amp

Pardmetros | m/s mV m/s mV
Valores de
Referencia
(HST)
MEDIA 5131 |2.03 1343 (1149 |[5131 {203 1343 |11.49
DS 5.25 0.24 1.61 251 5.25 0.24 1.61 2.51
Mediana 53.0 3.3 4.10 5.5 62.0 3.1 4.30 5.2
Media 5413 |3.22 4.19 5.15 51.73 }3.16 424 5.02
Desviacién | 7.81 0.52 0.72 19 8.99 0.52 0.75 22
Estandar
Error 2019 |0.13 0.18 0.50 2323 [0.14 0.19 0.58
Estandard

VCNm: velocidad de conduccion nerviosa motora
L: Latencia ms

D: Duracién ms

Amp: Amplitud mV

*Valores normales, de referencias utilizados en el Hospital Santo Tomés.
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CUADRO XIV. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE LA
VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA MOTORA Y LA
HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN LOS NERVIOS

EVALUADOS BILATERALMENTE.

TPosd | TPoslz MedD |Medlz Ulnar D | Ulnar Iz

#de XY 13 13 13 13 13 13
Pareados

Correlacion de | -0.3882 |-0.6102 |-0.6500 |-0.8397 |-0.6679 |-0.7306
Pearson, r

Intervalo de -0.7738a | -0.8691 a | -0.8843 a | -0.9508 a | - 0.8910 |-09138a
Confianza,95% | - 0.2072 | -0.0891 |-0.1541 -0.5372 | a0.1849 | -0.3005
Valor de P 0.1900 0.0268 0.0162 0.0003 0.0126 0.0046
ES P ns *® * L2 2 * *k
Significativo?
Esr No Si Si Si Si Si
significativo,

alfa 0.05?

Coeficiente de | 0.1507 0.3723 0.4225 0.7051 0.4461 0.5337
Determinacion,

r’

Significancia Estadistica del Coeficiente de Pearson, r:

Prueba 1.3971 2.7769 2.8368 5.1284 2.9764 2423

Tc

Te 0.514 0.514 0.514 0.514 0.514 0.514
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CUADRO XV. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE LA

AMPLITUD DEL POTENCIAL DE ACCION MUSCULAR Y LA
HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN LOS NERVIOS
EVALUADOS BILATERALMENTE

AMPL AMPL AMPL | AMPL AMPL | AMPL

TPosD | TPos Iz MedD | Medlz Ulnar D | Ulnar Iz
# de XY 13 13 13 13 13 13
Pareados
Correlacién de | 0.1491 | -0.4006 | 0.01 0.01 -0.5508 | -0.5452
Pez}rson, r
Intervalo de -0.4380a | -0.7796 a | -0.5165a | -0.6099 a | -0.8453 a | -0.8430 a
Confianza,95% | 0.6470 0.1931 0.5556 0.4862 0.0004 0.008
Valor de P 0.6268 0.1749 0.9938 0.7735 0.0511 0.0540
EsP ns ns ns ns ns ns
Significativo?
Esr No No No No No No
significativo,
alfa 0.05?
Correlacion de | 0.022 0.1605 0.00004 | 0.008 0.3034 0.2972
Determinacion,
2
Significancia Estadistica del Coeficiente de Correlacion de Pearson, r:
Prueba 0.5436 1.5764 0.0361 0.0361 4.0925 2.3448
Te
Te 0.514 0.514 0.514 0.514 0.514 0.514
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CUADRO XVI. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE LA
DURACION DEL POTENCIAL DE ACCION MUSCULAR Y LA
HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN LOS NERVIOS
EVALUADOS BILATERALMENTE

Dur. Dur. Dur. Dur. Dur. Dur.

TPosD |TPosIZ |(MedD |Medlz Ulnar D | Ulnar Iz
#de XY 13 - 13 13 13 13 13
Pareados
Correlacién de | 0.0715 0.1644 0.2555 0.3582 0.2504 0.0453
Pearson, r
Intervalode | -0.4993a | -0.4252a |-0.3440a | -0.2404 a | -0.3499 | -0.5187
Confianza,95% | 0.5990 0.6561 0.7070 0.7594 [ A0.7043 | A0.5819
Valor de P 0.8164 0.5915 0.3995 |0.2295 0.4094 0.8893
EsP ns ns ns ns ns ns
Significativo?
Esr No No No No No No
significativo,
alfa 0.05?
Coeficiente de | 0.005 0.027 0.065 0.1283 0.0627 0.0021
Determinacion,
2
Significancia Estadistica del Coeficiente de Correlacién de Pearson, r:
Prueba 0.2584 0.6009 0.9527 1.3829 0.9325 0.0634
Te
Te 0.514 0.514 0.514 0.514 0.514 0.514
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CUADRO XVII. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE LAS
LATENCIAS DEL POTENCIAL DE ACCION MUSCULAR Y
HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN LOS NERVIOS
EVALUADOS BILATERALMENTE

Lat. [Lat.  |Lat.  [Lat  {TLat  |Lat.
; TPosd |TPosIz | MedD |MedlIz | Ulnar Ulnar Iz t
| D
. .3 e i i

?#deXY 13 |13 13 13 13 ml3 I
§ Pareados 3
:ff Correlacion de | 02212 1] 04882 |-0.1225 ./ 0.1102 ' 0.0828 /[ 0.5109
3 Pearson, r j |
[ntervalode  [-0.3757 | 08602 | 0.6310 | 04694 | 04906 | 00559
j Confianza,95% | 20.6884 | 0.8190 |20.459 |20.6234 | 20.6063 | a
0.8287
\[ValordeP  |04677 | 00905 |06901 07201 |07878 |0.0744
] S e e e e CE
;| Significativo?
i:—l—*i—s r - No No _____ -No - _Nuo - No —I\—I;_ —
g significativo,
:
i alfa 0.05? T _ g
[Coeficiente de | 0.048 1] 0.238  [0.015 0012|0007 [0.261
4{ Determinacion, l
. rZ




Significancia Estadistica del Coeficiente de Correlacion de Pearson, r :

De las latencias del potencial de accion muscular.
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e el Sy i L R

T Taanln _’7‘“_4r‘

0.29%6

S o Te

Prueba 08174 | 20165 |04791 | 0.3997 2.1428
Tc
Te 0.514 0514 0514 | 0514 0514 | 0514

SR




CUADRO XVIII. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE
LATENCIAS DEL POTENCIAL DE ACCION MUSCULAR Y
LA VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA EN LOS
NERVIOS EVALUADOS BILATERALMENTE

;}t El:i/iatencia; Latencia | L;tencia ! Latencia | Latencia . .Latencia L::;éia:ll
§ i TPD TPI MD | Ml Ulnari)mr _}Ilng
I Correlacién [-0.4803 | -0.1400 || - 04912 | -007 [ -0071 ; ~0.7967
5 ‘de Pearson, r : | ‘ ' ..
% r ' 0.230745 0.0198 i_6_24—1§—* 0.0056 | 0005 | 06348 :
| ~ D005 0.0700 | 06165 | 006 | 0.79 J 0.80 | 0.0004 |
j Trc | 1.7667% | 0518 [ 18068* 0.2_5-7-5.: 02566 | 2.879* ]l
4 Tre 0.514 0.514 0514 | 0514 i 0514 | o514 ]

r* Coeficiente de Determinacién * Significativo
P: Probabilidad, alfa 0.05
T r ¢ : Prueba de T de r calculada
T r e : Prueba de T de r estimada
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CUADRO XIX. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE LAS

AMPLITUDES DEL POTENCIAL DE ACCION MUSCULAR Y
LA VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA EN LOS
NERVIOS EVALUADOS BILATERALMENTE

— e

o

’jr-VCN/Latencia AmplitudTX;;ﬁ:dTA;;ﬂ;@ —.M:A:n;-i;;iw_ Ar;lplitl;d T X;m;l:t;d !
i | TPD TPI | MD | Ml | UlarD | Ulnart

J Correlacion | 04916 | 0.5876 | -0.0722 | 0049 | 02476 | 0.2582

[ dePearson, r

~ P | 02417 | 0345 .| 00052 | 0002 | 0.0613 | 0.0666
i P005 006 | 0021z | 07981 | 085 | 0376 | 03528
™ Tre 1.8082* "| 3.1614% | 02610 || 0.1768 | 0.1824 | 0.9635%
T 0.514 _,‘ 0.514_:4 0514 | 0514 | 0514 __:_9:_{14 '

r’ Coeficiente de Determinacién * Significativo

P: Probabilidad, alfa 0.05
T rc: Prueba de T de r calculada
T r e : Prueba de T de r estimada
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CUADRO XX. CORRELACIONES DE PEARSON. ASOCIACION ENTRE LA
VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA Y LA
HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN LOS NERVIOS
EVALUADOS BILATERALMENTE ENTRE HOMBRES Y

MUJERES
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
N.TPIzq N. TPIzq Ulnar Izq Ulnar Izq
Feexy 5[5 uj 5 s —
Pareados :
Correlacion de | -0.5588 | -0.7189 20,5800 0.8099
Pearson, r
Intervalo de. -0.9652a .|-0.9449a- * -0.9673 a -0.9643 a —
Confianza,95% | 0.6382 0.0286 | 0.6192 0.2449
Valor de P 03275 [ 0.0445 0.3053 [0.0148
EsP Tns = ns *
Significativo?
Esr ~[No st No St
significativo,
alfa 0.05? |
Coeficiente de | 0.3122 0.5168 'l 0.3364 _ 0.6559
Determinacién,
l,2

Significancia Estadistica del Coeficiente de Correlacién de Pearson:

U T AT e e T AT R T TR ST TENLITCE
Pruecba | 1.1670 2.5332 12332 4 3.382
Tc
SRR S N~ e .
Te 0.878 ' 0.707 0.878 ! 0.707
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CUADRO XXI. PRUEBAS T

VALORES DE LA VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA
MOTORA EN LOS NERVIOS EVALUADOS DERECHO E

87

IZQUIERDO

‘('TPD TPI MED D MED || Ulnar D Ulnar [

3 120
Valores de | 4983  [4983 | 5878 5878 (| 5131 | 5L31
Referencia
(HST)
MEDIA . i '
Media de (4360 [4387 5407 (5433 | 5413 [ 5L73 J
los :
Pacientes J
DS [623  [596  |471  [445 || 7818 |8.9%
Valor de P 001 | 002  |0.03 003  |01837 [088
(dos colas) ;
Significativo ;| SI Si Si si [No [t
alfa 0.05? :
at . |14 [14 1w (1 14 |14
Prucba T B N
Te [3134  |2650 2387 2296 [1399 |0.1823
Te 2145 |2145 2145  |2145 '|2145 {2145
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Figura 15. Duracién del CMAP de los Nervios Tibiales Posteriores versus HBA1C
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Figura 26. Registros electromiograficos del estudio
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Figura 27. Equipo de Evaluacion Viking Select del HST

Figura 28. Equipo de Evaluacién Neurofisiol ogica.
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Figura 29, Montaje Experimental de la evaluacion electrofisiologica

Figura 30. Montaje experimental de la evaluacién electrofisiolégica
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Figura 31. Evaluacién Electrofisioldgica

Figura 32. Proceso de Estimulacién
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
RELACION ENTRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA
MOTORA Y LA HEMOGLOBINA GLICOSILADA EN PACIENTES DE LA
CLINICA DEL DIABETICO DEL HOSPITAL SANTO TOMAS

Introduccion:

Antes de aceptar que USTED participe en este estudio de investigacidn, es importante
que lea y comprenda la siguiente explicacién de los procedimientos propuestos.

Este documento del consentimiento informado describe los objetivos, procedimientos,
riesgos, molestias, beneficios y medidas de seguridad del presente estudio.
Naturaleza y Objetivos del Estudio:
Este estudio se orienta hacia el logro de varios objetivos, pero el principal es relacionar la
velocidad de conduccién nerviosa motora con los valores de la hemoglobina glicosilada;
es decir, conocer la eficiencia en generar movimiento en sus piemas y a la vez
compararla con los valores de 1a hemoglobina glicosilada.
Al efectuar el presente estudio deseamos poder establecer principalmente, el grado o
nivel de relacién de ambas variables.
Otros de los objetivos, son determinar datos a nivel de la respuesta nerviosa que nos
facilite un analisis electrofisiolégico més preciso y de acuerdo con las condiciones de los
pacientes evaluados, como por ejemplo la duracién y latencia de la actividad motora.
La evaluacién electrofisiologica se hari a nivel de ambas piemas, para lo cual
estudiaremos los nervios peroneal y tibial posterior.
Propésito de Este estudio:
Nuestro principal propésito es conocer el nivel o grado de relacion entre la velocidad de
conduccién nerviosa motora y la hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos.
De acuerdo con datos de Kandel (2000) hay una disminucién de la velocidad de
conduccién nerviosa en los pacientes diabéticos, otros estudios como los de Scott (2005)
sefialan que la neuropatia es una de las tres grandes complicaciones con enormes secuelas
para el paciente diabético, a nivel fisico, emocional, familiar, social y econémico.
El mayor estimulo para llevar a cabo el presente estudio es el de poder contribuir con el
personal médico a la elaboracién de un diagnéstico de las neuropatias de forma més
temprana para lograr que los pacientes tengan una mejor calidad de vida, en especial que
estos no disminuyan su capacidad productiva individual ni colectiva.
Metodologia:
La metodologia a desarrollar en el presente trabajo investigativo se fundamenta en las
técnicas aprobadas y expuestas en el manual de Electromiografia Clinica escrita por Shin
J. OH., MD. Adaptadas por el laboratorio de Neurofisiologia del Hospital Santo Tomas.
Desglose del procedimiento en la evaluacién electrofisiolégica del paciente:

Primero se debe explicar minuciosamente al paciente, lo que se le va a realizar y
lo que esperamos de él. Ademds, en forma sencilla, sintetizarle el posible
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beneficio de dicha investigacion y de igual forma para el resto de los pacientes
que participan en el proyecto e indirectamente para los familiares y el Estado
Panamefio. El evaluador deberé ser consciente de los posibles problemas en la
ejecucion de la técnica electrofisioldgica

Guia, para llevar a cabo los estudios de conduccion nerviosa:

12. Explicar el procedimiento al paciente. Es importante explicarle al paciente la
naturaleza del procedimiento utilizando un lenguaje adecuado y sencillo.
Recuerde que la estimulacién eléctrica es dolorosa. Con una simple
explicacién los pacientes estardn menos ansiosos y mds cooperadores.

13. Arreglar el lugar donde se evaluaré, de forma que sea cémodo tanto para el
paciente como para el evaluador. La posicién de las extremidades deberd ser
de tal forma, que esté relajado, ya que eso favorece los estudios de conduccién
nerviosa. De igual manera, ruidos y movimientos, pueden producir
interferencias innecesarias; especialmente en estudios de conduccién nervios
sensorial y mixta.

14. La temperatura del cuarto deberd estar entre 26 °C o 78 °F. Debemos
asegurarnos que la extremidad que vamos a evaluar esté tibia. El rango de
temperatura de la piel de nuestros pacientes debe estar entre 31 °C a 34°C. Si
la extremidad est4 fria, la temperatura de la piel, usualmente es menos de 31
°C. Si es el caso, debemos cubrir al paciente con una manta o sibana para que
las extremnidades se pongan tibias antes de empezar la evaluacion.

15. Se debe limpiar el 4rea prevista para la colocacién de los electrodos con
jabén, se seca con una gasa. Debemos mantener la impedancia baja. Es
importante disminuir la impedancia, lo ms posible. Esto se logra colocando la
pasta conductora debajo de los electrodos, asegurdndose que sea una cantidad
suficiente, luego se fija el electrodo con una cinta adhesiva.

16. El electrodo a tierra debe ser colocado entre los electrodos de estimulacién y
los electrodos de registro, esto se recomienda para evitar una electrocucion por
la corriente via transtorécica, no es conveniente cambiar los electrodos a tierra
durante los estudios de conduccién nerviosa sobre diferentes segmentos de los
nervios.

17. Para ejecutar los estudios de conduccién nerviosa motora, primero se localizan
los nervios para los estudios de conduccion nerviosa sensorial y mixta. Si se
ejecutan primero los estudios de conduccion nerviosa motora, usted tiene los
sitios exactos de estimulacién para los estudios sensoriales o mixtos. De esta
forma la localizacion exacta de los electrodos de registro estdn garantizados.
Ver las figuras.

18. Adviértale al paciente antes de cada estimulacién dada. Permitale al paciente
estar preparado para la estimulacién. Si usted le advierte al paciente, justo
antes de la estimulacién el podr4 tolerar el dolor muy bien. Una estimulacién
no anunciada o esperada algunas veces, causa movimientos repentinos de las
extremidades evaluadas, ocasionando que se desprendan los electrodos.

19. Reduzca el dolor de la estimulacion lo mds posible antes de aplicar el préximo
estimulo. Para minimizar el dolor , el estimulo deber4 ser de corta duracién y
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baja intensidad pero adecuado que produzca la respuesta supraméxima de los
potenciales de accién de los misculos o de los nervios. Con una frecuencia de
estimulacién de 1/segundo, es bien tolerado por los pacientes. En individuos
normales, una duracién de 0.05 mseg es lo suficientemente largo para producir
la méxima respuesta. En pacientes con neuropatias, una duracién larga es a
veces necesaria para obtener la respuesta méaxima. En estudios de conduccién
nerviosa sensorial o mixta, la duracién 0.2 mseg no produce ningin
incremento en la amplitud del potencial de accién compuesto; no obstante, en
los estudios de conduccién nerviosa motora, la duracién del estimulo podria
incrementarse a 1.0 mseg para obtener respuesta. Esto es indicativo de la baja
excitabilidad nerviosa vista cominmente en neuropatias, asumiendo que los
electrodos de estimulacién y los electrodos de registro estdn correctamente
colocados.

20. Es necesario captar la respuesta completa en el momtor. La latencia de la

21

respuesta y la actividad eléctrica nerviosa y muscular pueden ser observadas,
claramente. Los pardmetros que debemos ajustar con cuidado en el equipo a
utilizar son la sensibilidad y la velocidad de barrido. Supdngase que
obtenemos un potencial de accién muscular con una latencia de 40 mseg, una
amplitud de 1500 uV y una duracién de 40 mseg. La prueba deberd estar con
los parametros en el equipo de 500 uV de sensibilidad y una velocidad de
barrido de 10 mseg. En el equipo debera ajustarse la duracion del estimulo y la
velocidad de barrido. La estimulacién supramaxima sera realizada ajustando la
intensidad y la duracién del estfmulo aplicado. S1 no se aplica una
estimulacién supramaxima, los registros de los potenciales de accidn no serdn
significativos.

Detalles de la técnica de estudio de conduccién nerviosa motora: con €stos
estudios se determina la velocidad de conduccién nerviosa a lo largo de los
nervios motores. 1- Coloque los electrodos de registro en el muisculo distal
que es inervado por el nervio estudiado, empleando el método de correa-
tend6n. Este método consiste especificamente en que el electrodo de registro
activo debe colocarse en la parte central del misculo, sobre el punto motor, y-
el electrodo de registro de referencia se coloca sobre el tendén del misculo.
Con éste método la deflexion inicial es hacia arriba (negativa). Si la deflexién
inicial no es hacia arriba, existen las siguientes posibilidades: a. Colocacién
incorrecta de los electrodos, en especial el de registro activo, no se ha
colocado en el punto motor del misculo. b. Transposicién de los electrodos
de registro y los electrodos de estimulacién. c. La estimulacién de otros
nervios cercanos, al colocar incorrectamente los electrodos de estimulacién, d.
La estimulacién de otros nervios por un estimulo disperso cuando €l estimulo
ha sido incrementado en duracién e intensidad. €. Conduccién del impulso
nervioso a través de inervacién anémala. 2. Estimular las dreas proximales
del nervio motor para obtener la respuesta supramixima. El electrodo activo
de estimulacién debe colocarse cerca al electrodo activo de registro. Si no se
obtiene una buena respuesta, mueva de lado el electrodo de estimulacin.
Cuando el nervio es estimulado, observe cuidadosamente la respuesta de
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contraccion del miisculo, si la respuesta esperada no se obtiene, el nervio
correcto no estd siendo estimulado. La posibilidad de estimular nervios
cercanos entre si, se da. Esto ocurre por ejemplo en la axila, donde los nervios
mediano y ulnar estin separados sdlo por la arteria braquial; de igual forma
los nervios peroneo y tibial posterior que estan muy cerca. Siendo la deflexion
intcial positiva. Debe ser cuidadoso con la discriminacion del estimulo cuando
este tiene intensidad y duracidn altas. 3. Medir la latencia desde el punto de
estimulo hasta donde empieza la deflexién del potencial de accion compuesto
motor. Después de medir la latencia, podemos determinar la velocidad de
conduccion nerviosa de las fibras rapidas del nervio motor. La latencia
obtenida por estimulacién en el punto més distal probable a lo largo del
nervio, se llama latencia Terminal y se expresa en ms. El tiempo de
conduccién del punto distal al muisculo es usualmente largo, que es lo
esperado del tiempo de conduccion del segmento proximal del mismo nervio.
Este retraso es causado por la lentitud de loso impulsos nerviosos en las fibras
terminales, en el retraso sindptico y el tiempo de conduccion del potencial de
accion a través del tejido muscular. La velocidad de conduccion nerviosa
puede ser calculada estimulando dos puntos diferentes a lo largo del nervio y
midiendo la latencia para cada respuesta. 4. Se anota la amplitud, duracién y
forma de cada potencial de accién del componente muscular en el sitio de
cada estimulacion y se comparan. El potencial de accton del componente
muscular normalmente es bifdsico. La amplitud es medida de la linea basal al
maximo de la deflexion negativa. Este método se basa en la suposicion de que
ésta medida refleja acertadamente el nimero de fibras musculares que
responden al impulso nervioso. La duracién del potencial de accion del
componente muscular esté relacionada con el rango de velocidades a lo largo
de las fibras motoras del nervio. 5. Medir en mm la longitud del nervio entre
los sitios proximal y distal estimulados. La distancia entre estos dos puntos
nos permitird calcular la velocidad de conduccion nerviosa. Para mayor
exactitud se mide la longitud de la extremidad en la posicién en que se ha
aplicado el estimulo, para obtener mejores resultados.

6. Para calcular la velocidad de conduccién nerviosa, sobre varios segmentos
del nervio motor, se procede de la sigumiente forma:

-- Se calcula el tiempo de conduccion entre dos sitios estimulados= latencia
proximal (ms) = latencia distal (ms)

VCN-= distancia entre los sitios estimulados/tiempo de conduccion

VCN=m/s

7. Se ajusta la VCN con la constante de acuerdo a la temperatura estandar.
Este cdlculo se expresa asi: y2=y|2(m2 L

Y ,= velocidad correcta a la temperatura estandar

Y = velocidad medida a la temperatura dada

T= diferencias en grados de las temperaturas estandar y las medidas

E= base natural del sistema log.

M,- 0.0419
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8. Parametros de estimulacién:
Duracién: 0.3 20.5 ms
Voltaje: 35 mA a 52.7 mA
Frecuencia: 1 Hz
El resto de los datos se ubican en el equipo Viking Select
9. Guia anatémica para los estudios de conduccién nerviosa: se observan los
esquemas de la ubicacién de los nervios y donde deben ser colocados los
electrodos, los de estimulacién, los de registro y el de tierra. Ver los esquemas
a continuacion. En la seccién de los anexos hemos adjuntados los esquemas
de ubicacién anatémica y de los respectivos estudios de conduccién nerviosa
motora.
En la figura niimero 1 mostramos la ubicacién anatémica del nervio peroneal.
En la nimero 3 la ubicacién del nervio tibial posterior y las figuras 2 y 4
sefialan la ubicacion de los electrodos para el estudio de la velocidad de
conduccidn en los respectivos nervios, el peroneal y el tibial posterior.
Descripcidn de la ubicacién de los electrodos de 1a figura 2:
Estudio de la velocidad de conduccién nerviosa motora del nervio peroneal.
En posicion dectibito. El electrodo activo en el musculo extensor digitorum
brevis; el electrodo de referencia: en la base del dedo pequeiio; el electrodo
de tierra: tibial anterior. La respuesta debe ser, movimiento hacia arriba del
dedo gordo del pie. Sitios de estimulacién. III: justo dentro del espacio medio
lateral de la fosa poplitea a nivel medio de la patela; II: en la rodilla, justo por
debajo, posterior a la cabeza de la fibula; I: en el tobillo, a 8 cm proximal al
electrodo de registro, en un punto medio entre le maledlo lateral y medial en
el punto superior del tobillo.
Figura 4: Estudio de la velocidad de conduccién nerviosa motora en el nervio
tibial posterior.
Posicién: deciibito, sobre su espalda. El electrodo activo sobre el abductor
hallucis. Electrodo de referencia: sobre la base del dedo gordo; el electrodo a
tierra se coloca sobre el musculo gastrocnemio. La respuesta debe ser
movimiento hacia abajo del dedo gordo; Electrodos de estimulacién II: En la
rodilla, en el punto medio de la fosa poplitea; I: en el tobillo, justo detras del
maleolo medial, 10 cm proximal al electrodo de registro activo.
22. En relacién a la hemoglobina glicosilada, tomaremos el valor del expediente
del paciente; examen que debe ser de los tltimos tres meses.
Acceso del sujeto a la informacion:
Los resultados del estudio le serdn entregados a USTED y al Dr. Argil Jaén, médico
Endocrinélogo quien le explicard los resultados para su conocimiento y tranquilidad.
Toda la informacién obtenida en el presente estudio estard a su entera disposicion.
Riesgos imprevistos:
La evaluacién no genera mayor riesgo, sin embargo se le responder4n todas sus dudas. El
equipo sera debidamente calibrado siguiendo los patrones establecidos para la evaluacién
que se desea realizar.
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Las pruebas se realizardn en el Hospital Santo Tomas bajo la supervisién de personal
calificado y la atenciéon médica del Dr. Argil Jaén y la Dra. Delia de Garrido, ambos
asesores de la investigacion.
Posibles Beneficios del Estudio:
El principal beneficio es el diagnéstico temprano de forma que haya una reduccién en las
amputaciones con un efectivo control glucémico.
Mejorar la calidad de vida de los pacientes de reciente diagndstico con un seguimiento y
control efectivo de los parametros evaluados.
Los beneficios se extrapolan a la familia, su entorno social y al propio estado, de manera
que los pacientes en edad productiva, lo sigan siendo por un periodo mayor.
Alternativas a su participacion:
Su participacion en este estudio es voluntaria, Usted, puede negarse a participar si lo
desea y esto no le traerd ningn tipo de problema, en cuanto a su atencién médica en un
momento dado.
Costos:
Su participacién no le acarreard ningtin costo, ya que el aspecto financiero est a cargo de
la persona investigadora.
Indemnizacion:
Esta investigacion se realiza para obtener datos que nos faciliten una mejor relacién entre
la velocidad de conduccién nerviosa y la hemoglobina glicosilada y las neuropatias. Se
podrd comparar los datos con otras latitudes para una mejor interpretacién de los
mismos.
Contacto de emergencia/ Contacto del Comité de Etica
Puede preguntar cualquier cosa que desee en lo ya informado antes de firmar este
documento.
Siempre estaremos a su entera disposicién para responderle.
Si usted piensa que puede haber sufrido un dafio relacionado con la investigacién debe
contactar al personal del Comité de Ftica al teléfono 2274791 o a mobilphone de
Panam4 811.
Usted tiene derecho a actuar legalmente contra los investigadores si sufre alguna herida o
dafio como consecuencia de la investigacion.
Participacién voluntaria/ retiro de este estudio
La participacién de USTED en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no
participar en el estudio de investigacién, también puede abandonar el estudio sin que esto
implique sancién.
El investigador puede decidir retirarlo a usted del estudio, sin su consentimiento por
cualquiera de las siguientes razones:

1. Si se descubre que usted no satisface los requerimientos del estudio.

2. Seglin decisidn del investigador.

3. Siel estudio es cancelado
Si en el futuro usted decide no participar de esta investigacion todos sus datos serdn
destruidos. Sin embargo si ya estamos analizando los datos seguiremos con los mismos
hasta conclurr el estudio.
Nos interesa su bienestar en todos los aspectos, usted puede pedir otras opiniones para
participar en el estudio con absoluta libertad.
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Consentimiento

Usted ha leido o alguien se lo ha leido y le han explicado este documento de
consentimiento informado que describe el motivo de este estudio. Ha tenido tiempo para
revisar esta informacién, se le dio la oportunidad de hacer todas las preguntas y se le han
contestado a entera satisfaccién. Si usted no desea participar o si Usted descontinta la
participacién , no perderd ningiin beneficio.

Tampoco perderd ningiin derecho legal firmado en este consentimiento. La participacién
es voluntaria. Usted recibira una copia firmada de este consentimiento informado.

Fecha

Nombre del participante

Firma del representante legal en caso de que el participante no pueda realizarla

Fecha

Al firmar este formulario de consentimiento informado, doy fe que tengo la autoridad
legal para participar en este estudio.
Yo he dado constancia al Doctor del estudio para mi participacion en la investigacién.

Nombre de la persona que explicod el consentimiento
Fecha
Firma de la persona que explicé el consentimiento

Fecha
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Nombre del testigo
Fecha
Firma del testigo

Fecha
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APENDICES
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Tabla #1

Reflejo H: Medido en los nervios tibiales posteriores derecho e izquierdo

Paciente # Tibial Posterior D ms Tibial Posterior I ms
1 324 31.0
2 359 36.3
3 34.1 33.9
4 40.9 42.0
5 31.6 31.1
6 34.9 37.4
7 32.2 22.2
8 31.7 30.5
9 24.5 23.6
10 Ausente Ausente
11 26.4 25.0
12 31.0 Ausente
13 Ausente Ausente
14 Ausente Ausente
15 25.3 24.9
Normal 25a35 ms -
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Tabla #2

Conduccion nerviosa sensorial del nervio mediano derecho e izquierdo

Paciente # Mediano Derecho mfs Mediano Ezquierdo m/s
1 48 47
2 40 s
3 51 | 25
4 42 45
5 54 51
6 48 52
7 50 48
8 44 41
9 52 54
10 40 37
11 56 54
12 32 37
13 37 36
14 47 50
15 48 45
Normal 60.88 -+ 5.07
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Tabla #3

Conduccion Nerviosa Sensorial del nervio ulnar derecho e izquierdo

Paciente Ulnar Derecho m/s Ulnar Izquierdo m/s
1 52 50
2 33 41
3 48 54
4 51 48
5 54 64
6 52 49
7 58 58
8 48 50
9 61 56
10 39 Ausente
11 56 61
12 48 52
13 47 42
14 56 54
15 56 50
Normal 60.93 -+ 5.17
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Tabla #5

Conduccion Nerviosa Sensorial del nervio Sural derecho e izquierdo

Paciente # Sural Derecho m/s Sural ¥zquierdo m/s
1 37 41
2 42 39
3 45 42
4 . Ausente 47
S Ausente 52
6 39 35
7 48 41
8 54 50
9 49 43
10 Ausente Ausente
11 54 40
12 49 38
13 33 41
14 47 40
15 40 44
Normal 54.48 -+ 5.16
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Panama, 15 de Diciembre de 201(
Dra.

Argentina Ying

Coordinacion de la Maestria en Ciencias Biomédicas
Direccion de Investigacion y Postgrado

Facultad de Medicina

Universidad de Panama

Saludos! Por este medio me permito informarle algunas situaciones y factores que me han
obligado a cambiar la cantidad de la muestra del estudio *‘ Relacion entre la Velocidad de
Conduccion Nerviosa motora y la Hemoglobina Glicosilada en pacientes diabéticos de la
Clinica del Diabético del Hospital Santo Tomés” bajo mi responsabilidad.

Inicialmente, luego de la metodologia estadistica aplicada se habia determinado que seria el
30% de del universo de estudio, pero debido a las siguientes condiciones, la dejamos en 15
pacientes.

Situaciones que justifican el cambio arriba enunciado:

1. El estudio se realizaba en el Hospital Santo Tomas, institucion a la cual no
pertenezco y por razones administrativas, debia ajustar mis solicitudes a los
espacios, horarios y acuerdos de ellos, todo esto perfectamente entendible.

2. El tiempo para la aceptacion del estudio por parte de la seccién de Docencia Médica,
fue prolongado, por una diversidad de factores, que asumo son los procedimientos
establecidos.

3. La seleccién inicial, se basa en la informacion de los registros clinicos, permisos,
espacios y tiempo requerido para llevar a cabo esa fase del estudio; con la dificultad
de que los seleccionados por los criterios de inclusién, algunos al ser llamados
telefénicamente no respondian, otros habian fallecidos o en la entrevista
presentaban algin criterio de exclusion.

4. Modificamos ligeramente la seleccion de la muestra, por pacientes ambulatorios con
los criterios de inclusién, los cuales eran llenados a cabalidad, pero se suscitaron en
algunos otras situaciones como por ejemplo la inasistencia a las citas, no seguian las
instrucciones previamente explicadas para su evaluacién tanto electrofisiolégica
como la sanguinea.

5. Lainasistencia a las citas complicaba mas la evaluacion, ya que por ser personal"
externo a la institucién, solicitaba el espacio, el horario al no asistir ellos, perdian
otros pacientes del hospital la oportunidad de ser evaluados, situacién incomoda y
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que debia yo hablar y hacerles ver la importancia del compromiso adquirido
aunque no obligatorio como lo se lo indicaba el consentimiento informado.

6. Durante la obtencién de los datos, se dio el cambio de la administracion hospitalaria,
cambios que se dieron en otras secciones, aunque yo asumi los gastos, eso no se
habia informado adecuadamente, mientras eso ocurria, yo esperaba y los pacientes
algunos se cansaron de ir y otros se retiraron.

7. La condicion econémica de los pacientes que se atienden en el Hospital Santo Tomas
¥ que eran parte del estudio fue un factor limitante, ya que algunos venian del
interior o siendo de la ciudad no contaban con los recursos de transporte, que en la
medida de las posibilidades a algunos se les colaboré. Ninguno pagé sus pruebas.

8. No obstante, hubo personal del Hospital que colaboro con el estudio, tanto en la
seccion de neurofisiologia como en la del Laboratorio Clinico.

9. Por lo arriba expuesto, consulté con expertos en la materia y me informaron que
dado la especificidad del estudio se podria trabajar con una n de 15 pacientes.

10. En las investigaciones de estudios similares, tanto en nuestro pais como en otras
latitudes se permite el desarrollo de estudio con enfoque clinico con una muestra
como la que nos sirve a nosotros para esta investigacion.

Sin mids, y con la intencion de aclarar e informar el por qué del cambio de la cantidad de la
muestra utilizada en el estudio,

Atentamente,

Licda. Gloria E. Montenegro G. de Trujillo

Cédula 4-260-410

cc. Dra. Delia J. de Garrido

Dr. Argil Jaén



