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Resumen La neuropatia periférica y autonémica es una de las complicaciones mas comunes en pacientes
con diabetes. La lesion nerviosa comienza tempranamente, en aquellos con diabetes mellitus de
tipo Il puede comenzar antes de la disregulacion glucémica, en la etapa del sindrome metabdlico. En un primer
momento puede ser asintomatica, por lo que es fundamental la realizacion de técnicas electrofisiolégicas para
su deteccion temprana, para implementar medidas terapéuticas que impidan su progresion. Se presentan nueve
casos, tres con sindrome metabdlico y alteracién del metabolismo de la glucosa, uno con sindrome metabdlico
sin hiperglucemia y cinco con alteracion del metabolismo de la glucemia sin otros criterios diagndsticos de sin-
drome metabdlico. Todos estaban asintomaticos y el examen neuroldgico fue normal. Se realizaron técnicas de
deteccion de neuropatia periférica temprana (razén sural/radial, ondas F, reflejo H, respuestas simpaticas de
la piel, periodo silente cutaneo y variabilidad del intervalo RR). Ocho pacientes tuvieron neuropatia autonémica
cardiaca incipiente y uno neuropatia autonémica establecida. Ocho presentaron neuropatia somatica incipiente
(siete con alteracién de la razon sural/radial, y uno con alteracion de las ondas F). Un paciente tuvo alteracion
sublinica de las fibras finas (alteracion de las respuestas simpaticas de la piel y del periodo silente cutaneo). Es
importante la deteccién de la neuropatia temprana antes de su manifestacién clinica ya que existen tratamientos
para detenerla e incluso revertirla.
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Abstract Early neuropathy. Importance of neurophysiological ment in ¢ of metabolic syn-
drome with or without hyperglycemia. Peripheral and autonomic neuropathies are one of the
major complications in patients with diabetes mellitus (DM). Nerve lesion starts in an early stage. In patients with
DM Il the above-mentioned lesion starts even before glycemic dysregulation and during the metabolic syndrome
stage. In the beginning, the neuropathy may be asymptomatic; therefore, neurophysiologic examination should
be conducted for its early detection so that therapeutic measures can be taken on time. Nine patients with early
neuropathy were here assessed: three of them with metabolic syndrome and fasting hyperglycemia, one with
metabolic syndrome without hyperglycemia and five with glycemic dysregulation without metabolic syndrome. All
were asymptomatic and neurologic examination was unremarkable. Techniques for the detection of early neuropa-
thy were carried out (sural/radial ratio, F-waves, H-reflex, sympathetic skin responses, cutaneous silent period
and heart rate variability reflexes). Eight patients had an early cardiac autonomic neuropathy, one had a definite
autonomic neuropathy. Eight patients had an early somatic neuropathy (seven with a sural/radial ratio <0.5 and
one with abnormal F-waves), and one had an asymptomatic small-fiber neuropathy (abnormal sympathetic skin
responses and cutaneous silent period). Detection of early neuropathy through neurophysiology is mandatory
before clinical signs and symptoms appear, during this stage, effective therapeutic measures can be warranted.
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La neuropatia diabética es una de las complicaciones
mayores en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) y tipo 2 (DM2). Los sintomas, por si solos, tienen
baja sensibilidad diagndstica de neuropatia, los signos
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tienen una mayor sensibilidad , y mientras mayor numero
de signos se encuentre presentes mas certero sera el
diagndstico.

La alteracion nerviosa comienza tempranamente
en el periodo de disregulacion glucémica, antes de la
hiperglucemia en ayunas. En aquellos pacientes con
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, o en el
sindrome metabdlico incluso sin disregulacion glucémica,
esa alteracion es un factor de riesgo independiente para
neuropatia periférica’.
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El diagndstico de la neuropatia temprana o asinto-
matica es esencial para detener su progresion a los
estadios avanzados o irreversibles y para prevenir otras
complicaciones. Una vez que los sintomas aparecen, hay
pocas estrategias terapéuticas efectivas. Las técnicas
electrofisiologicas estdndar constituyen el método de
eleccién para detectar la neuropatia periférica, pero
deben incluirse otras técnicas': la razén sural/radial (que
compara las amplitudes de los potenciales de accion
sensitivos entre los nervios sural y radial) menor de
0.5, es un método diagndstico de neuropatia temprana
como también los son la evaluacién de las ondas F y
del reflejo H 23,

Las fibras finas pueden alterarse tempranamente en
forma subclinica en los pacientes con DM1 y DM2. Es-
tas no son evaluadas por las técnicas electrofisiologicas
estandar, de manera que deben usarse otros métodos
electrofisioldgicos para su evaluacion®. El periodo silente
cutaneo?, las respuestas simpaticas de la piel®, la prueba
cuantitativa del reflejo axonal sudomotor’, y los reflejos
cardiovasculares autondmicos (variabilidad del intervalo
RR)8, entre otras técnicas® (Tabla 1). Es importante tener
la sospecha clinica de la enfermedad, solicitar los estudios
adecuados, o desconociendo cuales son éstos, derivar
a un centro capacitado en el diagndstico que cuente con
la tecnologia apropiada, informando la sospecha clinica
a confirmar o descartar.

El médico clinico tiende a buscar el diagnéstico de
neuropatia ante la presencia de sintomas, es decir en una
etapa ya avanzada. El objetivo de esta publicacién es la
de llamar la atencion para entender que la neuropatia es
un proceso inicialmente asintomatico, de alta prevalencia
y sobre la que se puede intervenir tempranamente corri-
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giendo los factores de riesgo que podrian determinar su
progresion a estadios mas avanzados, e indicar cambios
en el estilo de vida. Presentamos una serie de casos de
nueve pacientes asintomaticos evaluados entre los meses
de eneroy agosto del aiio 2018: tres de ellos con criterios
de sindrome metabdlico e hiperglucemia en ayunas, uno
con sindrome metabdlico sin hiperglucemia, una con hi-
perglucemia en ayunas, dos con hiperglucemia en ayunas
y resistencia a la insulina, y una con diabetes descubierta
en el consultorio neurolégico y laboratorio de neurofisio-
logia clinica (Tabla 2). En todos ellos el examen clinico
neuromuscular fue normal (sensibilidad utilizando el alfiler,
el diapason, el monofilamento de Semmes-Weinstein y
la evaluacion de los reflejos osteo-tendinosos). En todos
se descarto la presencia de otras causas de neuropatia
periférica (déficit de vitaminas B, &cido félico, enfermedad
tiroidea, exposicion a metales pesados e historia familiar
de neuropatia periférica). Ninguno de ellos tuvo evidencia
de dafio microvascular en otros 6rganos blanco. A todos
se les realizo técnicas electrofisioldgicas especificas para
el diagndstico de neuropatia temprana. Todos dieron su
consentimiento informado.

Caso clinico 1

Varéon de 51 afos con criterios diagnosticos de sindrome
metabdlico (indice de masa corporal de 50, dislipemia e hiper-
tension arterial), hiperglucemia en ayunas (107 mg/dl en dos
oportunidades en los dos ultimos afios) sin intolerancia a la
glucosa. Se encontraba asintomatico y el examen neurolégico
fue normal. EI examen neurofisiolégico demostré la presen-
cia de una neuropatia sensitiva incipiente (razén sural/radial
< 0.5) y una neuropatia cardiaca autondémica incipiente (una
prueba anormal de las cuatro de variabilidad de la frecuencia
cardiaca: razén 30/15).

TABLA 1.— Evaluacion neurofisioldgica para el diagndstico de la neuropatia somatica o
autondmica

Técnicas
electrofisiologicas
estandar

Métodos diagnosticos
neuropatia somatica
temprana

Métodos diagnosticos
de neuropatia autonémica y
de fibras finas temprana

Neuroconducciéon motora
Neuroconduccidn sensitiva

Razén sural/radial
Ondas F
Reflejo H

Respuestas simpaticas de la piel
Periodo silente cutaneo
Sudoscan
Neuropad
QST (Pruebas de
cuantificacion sensitiva)
Variabilidad del intervalo
RR: Respiracién tranquila,
respiracion profunda, maniobra
de Valsalva, bipedestacion
(razén 30/15)




214

MEDICINA - Volumen 79 - N° 3, 2019

TABLA 2.— Resumen de datos de los pacientes analizados y resultados de pruebas diagndsticas

efectuadas
N° Sexo Edad CSM HA IG CAN NST NFF
1 M 51 Si Si No Incip s/r -
2 M 70 Si Si No No s/r -
3 M 56 Si Si No Incip s/r -
4 F 67 Si No No Incip s/r Ad/C
5 F 64 No Si DBT Incip - -
6 F 53 No Si HOMA 3.6 Definido OF -
7 M 54 No Si HOMA 14.9 Incip s/r -
8 M 68 No Si Si Incip s/r -
9 F 64 No Si No No s/r -

M: masculino; F: femenino; CSM: criterios diagndsticos de sindrome metabdlico; HA: hiperglucemia en ayunas; IG intolerancia
a la glucosa; CAN: neuropatia autondmica cardiaca; NST: neuropatia somatica temprana; NFF: neuropatia de las fibras
finas; DBT: diabetes; Incip: incipiente; s/r: razén sural/radial anormal, < 0.5; OF: alteracion de las ondas F; A3/C: alteracion

de las fibras finas A8 y C

Caso clinico 2

Varén de 70 afos con criterios diagnosticos de sindrome
metabdlico (indice de masa corporal de 32; dislipemia con
hipertrigliceridemia y aumento del colesterol LDL, hipertension
arterial) e hiperglucemia en ayunas (reiterados dosajes supe-
riores a 100 mg/dl en los ultimos dos afos), sin intolerancia
a la glucosa. Estaba asintomatico y el examen neurolégico
fue normal. El examen neurofisiolégico demostré una neuro-
patia sensitiva incipiente de las fibras gruesas (razén sural/
radial < 0.5).

Caso clinico 3

Varén de 56 afos con criterios diagnosticos de sindrome
metabdlico (indice de masa corporal de 31, dislipemia e hi-
pertension arterial) y reiterados registros de hiperglucemias
en ayunas por encima de 100 mg/dl en los ultimos 3 afos,
sin intolerancia a la glucosa. El examen neurolégico fue
normal y el paciente se encontraba asintomatico. El examen
neurofisiolégico demostré una neuropatia sensitiva incipiente
de las fibras gruesas (razén sural/radial < 0.5), ademas de
una neuropatia cardiaca autonémica incipiente (alteracion de
la razén 30/15).

Caso clinico 4

Mujer de 67 afos con criterios diagndsticos de sindrome
metabdlico (indice de masa corporal de 29, dislipemia e hi-
pertension arterial de tres afhos de evolucion). Las glucemias
fueron reiteradamente normales, sin intolerancia a la glucosa.
El examen neuroldgico fue normal en una paciente asintoma-
tica. EI examen neurofisiolégico demostro la presencia de una
neuropatia sensitiva incipiente de las fibras gruesas (razén
sural/radial < 0.5), una disfuncion subclinica de las fibras finas
(periodos silentes cutaneos y respuestas simpaticas de la piel
anormales) y una neuropatia cardiaca autonémica incipiente
(alteracion de la razén 30/15).

Caso clinico 5

Mujer de 64 afos sin factores de riesgo de sindrome meta-
bdlico. Con diagnodstico de diabetes por reiterados registros
de hiperglucemias en ayunas en los ultimos dos afios y con
prueba de tolerancia a la glucosa positiva (glucemia de 210
mg/dl a las dos horas). EI examen neurolégico fue normal, y
la paciente estaba asintomatica. El examen neurofisioldgico
demostré una neuropatia sensitiva incipiente (razén sural/
radial < 0.5) y una neuropatia cardiaca autonémica incipiente.

Caso clinico 6

Mujer de 53 afos, con reiterados registros de hiperglucemia
en ayunas en los Ultimos tres afos y resistencia a la insulina
(HOMA 3.6). El examen neuroldgico fue normal y la paciente
estaba asintomatica. El examen electrofisiolégico demostro
una neuropatia autonémica cardiaca establecida (dos pruebas
anormales de las cuatro realizadas para la evaluacién de la
variabilidad del intervalo RR).

Caso clinico 7

Varén de 54 afos, que no cumplia criterios para sindrome
metabdlico; con registros reiterados de hiperglucemias en
ayunas en los ultimos tres afios y resistencia a la insulina
(HOMA 14.9). El examen neuroldégico fue normal, y el paciente
estaba asintomatico. El examen neurofisiolégico demostré la
presencia de una neuropatia incipiente de las fibras gruesas
(alteracion de las ondas F en los miembros inferiores, sin
signos clinicos ni electrofisiolégicos de radiculopatias).

Caso clinico 8

Varén de 58 afos sin criterios de sindrome metabdlico, con
reiterados registros de hiperglucemias en ayunas en los
ultimos 2 afos; prueba de tolerancia a la glucosa alterada
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con glucemia de 155 mg/dl a los 120 minutos. El examen
neurolégico fue normal, y el paciente estaba asintomatico. El
examen neurofisiolégico demostré una neuropatia sensitiva
incipiente de las fibras gruesas y una neuropatia autonémica
cardiaca incipiente.

Caso clinico 9

Mujer de 64 afos sin criterios de sindrome metabdlico, con
registros reiterados de hiperglucemias en ayunas en el ultimo
afio. La prueba de tolerancia a la glucosa fue normal. La
paciente estaba asintomatica y el examen neuroldgico fue
normal. El examen neurofisiolégico demostré una neuropatia
sensitiva incipiente de las fibras gruesas.

Discusion

En todos los pacientes evaluados se evidencioé una neu-
ropatia temprana, somatica o autonémica, excepto en el
caso 6 en el cual se evidencio una neuropatia autondémica
establecida. Todos estuvieron asintomaticos y el examen
neuroldgico fue normal: estadio 0 de la clasificacion de
Dyck™.

Segun la recomendacion clase B de la American
Diabetes Association, todos los pacientes deberian ser
evaluados para pesquisar la neuropatia diabética en el
momento del diagndstico de la DM2 y a los 5 afios del
diagndstico de la DM1. A partir de alli, el examen debe
realizarse una vez al afo utilizando las pruebas con el
alfiler, el diapason, el monofilamento de Semmes-Westein
y el martillo de reflejos!.

Sin embargo, en aquellos con DM2, la fisiopatologia
de la diabetes es absolutamente diferente a la de la DM1.
El diagnostico del comienzo de la enfermedad es méas im-
preciso, se basa en un proceso lento y continuo precedido
por la resistencia a la insulina antes de la alteracion del
metabolismo glucidico, y luego ante la falla de la célula
beta, aparece intolerancia a la glucosa y finalmente,
hiperglucemia en ayunas.

El dafio nervioso empieza tempranamente, antes de
la hiperglucemia manifiesta, inclusive en la etapa de
intolerancia a la glucosa, sobre todo en las fibras finas®;
en la resistencia a la insulina, independiente del sindro-
me metabdlico (como lo evidenciado en los casos 6 y
7), debido a la atenuacion de los efectos neurotréficos
de la insulina que resulta en un dafo mitocondrial'.
En el sindrome metabdlico, independientemente de la
hiperglucemia, la neuropatia se manifiesta debido a las
consecuencias moleculares y celulares relacionadas con
la inhibicion del oxido nitrico, la disregulacién vascular y
la injuria oxidativa. Hay una conexion entre la obesidad,
la adiposidad, la resistencia a la insulina y la patogénesis
de la neuropatia periférica’.

La neuropatia autondmica cardiaca puede ocurrir muy
tempranamente en el curso de la DM2. Las anormalidades
incipientes de la funcion autonémica pueden comenzar
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antes del diagndstico de la diabetes mellitus y de la
resistencia a la insulina durante el inicio del sindrome
metabdlico®.

Para la evaluacion de las fibras finas se pueden utilizar
algunas técnicas: el periodo silente cutaneo se utiliza para
el estudio de las fibras A-delta en la neuropatia periférica,
y puede ser un método util para la deteccion temprana
de la neuropatia diabética de fibras finas®. En el caso 4
con sindrome metabdlico sin hiperglucemia se evidencié
una alteracion de las fibras A-delta mediante esta técnica.

La medida de las respuestas simpaticas de la piel en
que se evaluan las fibras autonémicas posganglionares
tipo C amielinicas, es util en el diagndstico temprano
de la neuropatia autonémica®. Estas fibras se pueden
deteriorar antes de la alteracion cardiaca vagal®. En el
caso 4 con sindrome metabdlico sin hiperglucemia, se
evidencio una alteracion de las fibras C amielinicas me-
diante esta técnica.

Para la evaluacion de la inervacion autonémica car-
diovascular, la evaluacion de los reflejos cardiacos es el
estandar de oro. De ser posible, se deberian efectuar las
cuatro pruebas de Ewing (dominio temporal) y las tres
pruebas de andlisis de bandas de frecuencia. Las prue-
bas de Ewing evaluan la variabilidad del intervalo RR del
electrocardiograma en cuatro situaciones: la respiracion
tranquila, la respiracién profunda, la maniobra de Valsalva
y la bipedestacion posterior a la posicién de sentado™.
Por medio del andlisis de bandas de frecuencia, utilizando
la transformacién de Fourier, se obtiene un espectro con
tres bandas de frecuencia (tres pruebas)principales: la
banda de frecuencia muy baja, que depende del control
simpatico; la banda de baja frecuencia, que depende del
control simpatico y parasimpatico; y la banda de alta fre-
cuencia, que depende del control parasimpatico'®. Si dos
de las siete pruebas son anormales o una de las cuatro
pruebas de Ewing es anormal, la neuropatia autonémica
cardiaca es incipiente. Si hay mas pruebas anormales se
establece la neuropatia autonémica cardiaca®. En nuestro
laboratorio de neurofisiologia evaluamos las pruebas de
Ewing, dominios temporales. Todos los pacientes tuvieron
una neuropatia cardiaca incipiente, excepto el caso 2 (cu-
yas pruebas resultaron normales), y el caso 6 que resulté
tener una neuropatia autonémica cardiaca establecida,
con dos de las cuatro pruebas de Ewing anormales. En
esta enferma se diagnosticé una resistencia a la insulina
con hiperglucemia en ayunas y ausencia de otros criterios
de sindrome metabdlico, se demostrd la afectacion bien
temprana de las fibras autondmicas en la disregulacion
del metabolismo de la glucosa.

Todos excepto el caso 6, tuvieron signos de neuro-
patia somatica incipiente de las fibras gruesas. En cinco
de ellos se evidencio una neuropatia sensitiva incipiente
dada la relacion sural/radial menor de 0.5; y en el caso
7 se demostrd el dafo incipiente mediante la alteracién
de las ondas F.
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Es de suma importancia poder diagnosticar la neu-
ropatia somatica y autonémica temprana debido a que
una vez que la neuropatia esta establecida es dificil de
revertir. Ademas del tratamiento intensivo en los pacientes
con DM1 o el tratamiento estandar en aquellos con DM23,
la base del tratamiento es el cambio de los estandares
de vida. La mejoria de la dieta, el descenso del peso y
la indicacion del ejercicio fisico, ademas de la utilizacién
de estrategias para reducir la conducta sedentaria, de-
mostraron que provocan una mejoria en los parametros
del sindrome metabdlico y de la hiperglucemia, ademas
de la reversion de la injuria nerviosa preclinica’® y de la
funcioén del sistema nervioso auténomo'’.
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