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Prueba diagnéstica de disfuncién
sudomotora en la deteccién precoz de la
neuropatia diabética

NICOLAS LORENZINI'*, CLAUDIO DIiAZ', TAMARA QUINTANA'®

Sudomotor dysfunction diagnostic test for
early detection of diabetic neuropathy

Background: Sudomotor dysfunction may appear in early stages of diabetic
neuropathy. Aim: To evaluate the diagnostic capacity of the Neuropad test, ba-
sed on the detection of sudomotor dysfunction, as an early indicator of diabetic
neuropathy. Material and Methods: In Forty-two type 2 diabetic patients, the
Neuropad test was compared with the 10 g monofilament test (proposed in the
technical orientation of diabetic foot of the Ministry of Health of Chile), deep
and thermal sensitivity. Results: The surface sensitivity assessed with a brush had
a sensitivity and specificity of 18.8 and 100% respectively when compared with
the 10 g monofilament. When compared with the Neuropad, the figures were 9
and 100%, respectively. Pain perception sensitivity and specificity were 13 and
100% respectively when compared with the 10 g monofilament. The figures were
6 and 100%, when compared with the Neuropad. Thermal discrimination had a
sensitivity and specificity of 88 and 33% respectively when compared with the 10
g monofilament. The figures were 75 and 25% respectively when compared with
the Neuropad. The deep sensitivity evaluated with a 128 Hz tuning fork had a
sensitivity and specificity of 31 and 100% respectively when compared with the
10 g monofilament. The figures were 16 and 31% respectively when compared
with the Neuropad. The Neuropad had a sensitivity and specificity of 94 and 29%
respectively were compared with the 10 g monofilament. Conclusions: Neuropad
had a good diagnostic yield for the early detection of sudomotor dysfunction.

(Rev Med Chile 2020; 148: 54-59)
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metabdlico multisistémico, causado por

multiples factores que provocan un mal
funcionamiento en la captacién de insulina o
de la secrecién de ésta, provocando un estado
de hiperglicemia crénica que finalmente lleva a
complicaciones micro y macrovasculares.

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
del 2016-2017, establecié6 una prevalencia de
12,3% para la DM'. En nuestro pais, se calcula
que existen 1.372.700 personas con DM, lo que
representa 11% de la poblacién adulta.

I a Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno
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Aproximadamente 15% a 25% de los diabé-
ticos desarrolla una dlcera en los pies a lo largo
de su vida, la que puede evolucionar a una lesién
grave y amputacion. Segun el registro de egresos
hospitalarios del sector publico de salud del ano
2017, 67,9% del total de las amputaciones de
extremidad inferior son a causa de una tlcera de
pie diabético (UPD).

El componente causal mds frecuente de la
UPD es la neuropatia periférica distal (NPD).
La prevalencia de la neuropatia esta entre 5,5 a
66% dependiendo del tipo poblacién estudiada,
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la forma en que se realiza el estudio, el control
metabdlico yla duracién de la DM?. Sin embargo,
se estima que se pueden demostrar alteraciones
electrofisioldgicas en casi 100% de los diabéticos®.

El gold estdndar para la evaluacién de NPD son
los estudios de electrodiagnéstico (electromiogra-
fia sensitiva y motora), que se considera la herra-
mienta mds sensible de diagndstico. Son pruebas
especificas y reproducibles, pero que requieren
de servicios especializados, un elevado control
y especificidad en las condiciones de aplicacion,
y expertos para su interpretacién. Sin embargo,
estos métodos no estdn al alcance de la atencién
primaria de salud.

Clinicamente NPD incluye un grupo de
sintomas y signos clinicos con manifestaciones
como parestesias, hiperestesia, ardor, alodinia,
sensaciones eléctricas o punzantes.

La caracteristica principal de la NPD es el
dafo precoz de las fibras nerviosas cortas, que
representan el 70% de la inervacién®, a su vez,
estas se clasifican en Ad y C; las primeras, estdn
ligeramente mielinizadas y se encargan de la
percepcion del frio y de la nocicepcion cuténea.
Las fibras C no estdn mielinizadas y actian como
preganglionares y postganglionares y se encargan
de la sensacion térmica y el dolor, asi como de
funciones auténomas como el sudor’.

La evaluacién de la NPD en la actualidad en
Chile, se basa en pruebas que evaltan el estado
de fibras nerviosas largas que s6lo constituyen el
30% de los nervios periféricos®, los cuales estdn
protegidos por una vaina de mielina, y se sub-
dividen en a y B, siendo responsables del reflejo
aquiliano, del tacto, de la sensibilidad vibratoria
y la propiocepcion’.

La principal prueba sensorial utilizada de
acuerdo a la recomendacién técnica del Minis-
terio de Salud de Chile, es el monofilamento de
5,07/10 g®, para probar un punto de presion tactil,
y determinar la presencia o ausencia de sensacién
protectora’.

Neuropad®”'-* se presenta como una alterna-
tiva diagnoéstica que permite la deteccién precoz
de la disfuncién sudomotora, como indicador del
dafio las fibras nerviosas cortas, favoreciendo la
deteccién temprana de una NPD.

Objetivo

Evaluar la sensibilidad y especificidad diag-
noéstica del Neuropad®, frente al uso del monofi-
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lamento, para determinar cual prueba presenta la
mejor capacidad para la deteccion de la neuropatia
diabética periférica,en pacientes de la Atencién
Primaria de Salud.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de andlisis de pruebas
diagndsticas, en el que se compard la sensibilidad
y especificidad del Neuropad®, versus el monofi-
lamento para la deteccién de NPD en pacientes
con DM tipo 2.

En un mismo paciente se realizaron ambas
pruebas, con enmascaramiento para los inves-
tigadores, un investigador, realizé la evaluacién
recomendada por la orientacién técnica para el
manejo de pie diabético del Ministerio de Salud
de Chile y el otro investigador, aplicé la prueba
Neuropad®. La informacién recopilada fue ana-
lizada por un tercer investigador, encargado del
analisis estadistico.

Se realizé un muestreo aleatorio de pacientes
diagnosticados con DM tipo 2 y sin diagndstico
previo de NPD, en control en el Programa Car-
diovascular del Centro de Salud Familiar “Maria
Latife Saadi”, y se realiz6 un estudio de corte
transversal.

Las variables analizadas fueron la sensibilidad
superficial evaluada con el monofilamento. Tam-
bién se evalud sensibilidad superficial con un pin-
cel, capacidad de discriminar dolor y discriminar
la variaciéon térmica. La sensibilidad profunda se
evalu6 con el diapasén de 128 Hz2.

Estas variables fueron comparadas en su es-
pecificidad y sensibilidad para el monofilamento
y para el Neuropad® es una prueba a base de un
indicador visual, que utiliza un cambio de color
para definir la integridad de la inervacién colinér-
gica simpdtica de la piel. El Cloruro de cobalto que
tiene el dispositivo cambia de color azul a rosa en
un tiempo maximo de 10 min. Si cambia de color
la prueba se considera como negativa para NPD'*-
', Esta prueba ya ha sido aceptada como una de
las pruebas de valoraciéon de neuropatia diabética
por el Panel de Consenso de Toronto®.

La aplicacidn se deber realizar con el paciente
en una habitacién con a una temperatura cons-
tante, con los pies descalzos, al menos 5 min antes
del examen. Se aplica el parche en un érea sin hi-
perqueratosis en la zona plantar, entre la primera
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Figura 1. Aplicacién co-
rrecta del Neuropad®. Fo-
tografia izquierda: tiempo
0 de aplicacion. Fotografia
derecha: tiempo 10 min de

y la segunda cabeza metatarsal de forma bilateral.
Se considera una respuesta normal, el cambio
completo de color de azul a rosa a los 10 min de
su aplicacién (Figura 1).

La muestra consta de 40 pacientes diabéticos
tipo 2, elegidos de forma aleatoria, (16 mujeres
y 24 hombres. Los pacientes fueron reclutados
acorde a los criterios de inclusién a medida que
ingresaban al programa de salud cardiovascular
del centro de salud familiar, entre los meses de
enero y mayo de 2019.

El estudio fue realizado en el Centro de Salud
Familiar “Maria Latife Saadi”, de la comuna de
Rancagua, siendo aprobado por el Comité Etica de
la Corporacién Municipal de Rancagua. Ademas,
todos los participantes de este estudio firmaron el
Consentimiento Informado, aprobado por este
comité, en sefial de aceptacién.

Los criterios de inclusién fueron:
+ Diagnéstico establecido de DM tipo 2.
+  Sindiagnéstico previo de neuropatia diabética.
+ Edad entre 20 y 80 afos.
+ Ser un paciente habitual en control en el Pro-
grama Cardiovascular del Centro de Salud.

Como criterios de exclusion se definieron:

+ Paciente con diagndstico previo de neuropatia
de cualquier otra etiologia.

« Pacientes con sindrome nefrético.
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aplicacion.

+ Alcoholismo.

+ Cirrosis o enfermedades hepdticas crénicas.

+  Enfermedad renal.

+ Pacientes sometidos a quimioterapia o que se
encuentren actualmente en quimioterapia.

+ Déficit de vitamina B12 o anemia.

+ Paciente portador de cualquier enfermedad
oncoldgica.

+ Paciente portador de virus de inmunodeficien-
cia humana.

+ Pacientes con diagnéstico de vasculitis o neu-
ropatias congénitas.

+ Pacientes que hayan sufrido infarto agudo de
miocardio en los Ultimos 6 meses previos a
ingresar al estudio.

+ Pacientes con diagnoéstico de hipotiroidismo
no controlado o tirotoxicosis.

+ Pacientes con secuelas de amputaciones pre-
vias.

+ Pacientes portadores de enfermedad vertebral.

+ Pacientes que en el control cardiovascular
hayan evidenciado alguna complicacién aguda
de la DM manifestada por episodios de hipo-
glicemia o hiperglicemia.

El tamafio de la muestra fue de 40 pacientes.
Andlisis estadistico

Elanalisis estadistico se realiz6 con el programa
IBM SPSS Statistics Subscription. El andlisis fue
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realizado por la prueba de CHI cuadrado (usando
tablas de contingencia de 2x2), para las variables
cualitativas dicotémicas.

Se determind la Sensibilidad (S), Especificidad
(E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Pre-
dictivo Negativo (VPN), Proporcién De Falsos
Positivos (PFP) y de Falsos Negativos (PFN).

Resultados

El examen de diagnéstico de NPD, recomen-
dado en la orientacién técnica del Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL) del afio 2018, considera
la utilizacién de 2 instrumentos cualitativos sen-
soriales (diapasén 128 Hz y MF), como criterio
de referencia de NPD, no siendo utilizados otros
instrumentos como el pincel, la evaluacién del do-
lor (clip, pinprick®, neurotip®) o la barra térmica.

Se utilizé como estdndar el MF, y se comparé
con el pincel, dolor, sensibilidad térmica y diapa-
son en términos de su sensibilidad y especificidad,
valores predictivos y proporciones; para la detec-
cion de NPD (Tabla 1).

Se realizaron los mismos cdlculos para la
aplicacion de Neuropad® (Tabla 2) y se realizé la
comparacion para la detecciéon de NPD con el MF
y MF asociado a diapasén frente al Neuropad®.
(Tabla 3).

Al utilizar MF como instrumento para deter-
minar NPD, se encontré 40% de individuos con
un resultado positivo, mientras que para el Neuro-
pad® 80% de los individuos resultaron positivos.

Para la de evaluacién sensorial superficial,
destaca la prueba de discriminacion térmica que
presenté una elevada sensibilidad para ambas
pruebas, 87,5% para MF y 75 % para Neuropad®.
Las pruebas sensoriales superficiales pincel, discri-

Tabla 1. Pruebas diagnodsticas versus monofilamento

S (%) IC (%) E (%) IC (%) VPP (%) VPN (%) PFP (%) PFN (%)
Pincel vs MF 18,8 6,6 a 43 100 86,2 a 100 100 64,9 0 81,3
Dolor vs MF 12,5 3,5a36 100 86,2 a 100 100 63,4 0 87,5
Térmica vs MF 87,5 64,0 a 96,5 33,3 18,0a 53,3 46,7 80 66,7 12,5
Diapason vs MF 31,3 14,2 a 55,6 100 86,2 a 100 100 68,6 0 68,8

Monofilamento (MF), Intervalo de confianza (IC). Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Pre-
dictivo Negativo (VPN), Proporcién de Falsos Positivos (PFP) y de Falsos Negativos (PFN).

Tabla 2. Pruebas diagnésticas versus Neuropad®

S (%) IC (%) E (%) IC (%) VPP (%) VPN (%) PFP (%) PFN (%)
Pincel vs Neuropad® 9,4 3,2a24,2 100 67,6a 100 100 21,6 0 90,6
Dolor vs Neuropad® 6,3 1,7, a 20,1 100 67,6 .a 100 100 21,1 0 93,8
Termica vs Neuropad® 75 57,9 a 86,7 25 7,1 a59,1 80 20 75 25
Diapason vs Neuropad® 15,6 6,9a31,8 100 67,6 a 100 100 22,9 0 84,4

Intervalo de confianza (IC). Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN),
Proporcion de Falsos Positivos (PFP) y de Falsos Negativos (PFN).

Tabla 3. Neuropad® versus prueba diagnostica monofilamento y monofilamento-diapason 128 HZ

S (%) 1C (%) E (%) IC (%) VPP (%) VPN (%) PFP (%) PFN (%)
Neuropad® vs MF 93,6 71,7 a98,9 29,2 14,9 2 49,2 46,9 87,5 70,8 6,3
Neuropad® vs MF-Diapasén 93,8 71,7 a 98,9 29,2 14,9 a 49,2 46,9 87,5 70,8 6,3

Monofilamento (MF), Intervalo de confianza (IC). Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Pre-
dictivo Negativo (VPN), Proporcién de Falsos Positivos (PFP) y de Falsos Negativos (PFN).
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minaci6n al dolor y de sensibilidad profunda con
diapason tienen 100% de especificidad, pero una
baja sensibilidad para ambas pruebas.

Al contrastar el Neuropad® con el MF y MF
asociado a diapasén de 128 Hz la sensibilidad es de
93,2% y una especificidad de 29,%. Pero al realizar
el cdlculo de la proporcién de falsos positivos, en-
contramos 70,8% de casos en los cuales la prueba
de Neuropad® sigue siendo positiva, pero el MF
detecta como negativa para de NPD.

Discusiéon

En base a los resultados de este estudio, la
validez diagndstica del Neuropad® para la detec-
cién de neuropatia periférica radica en su elevada
sensibilidad. Mientras que la baja especificidad del
Neuropad® frente al MF, reside en la fisiopatologia
delaNPD, que afecta primero a las fibras nerviosas
cortas, lo que lleva a la presencia de anhidrosis por
la denervacion de las glandulas sudoriparas afec-
tando la funcién sudomotora, la cual es detectada
por el Neuropad® y no por el MF.

Se comparé el resultado de este estudio con
5 estudios previos”'®!"* obteniéndose resultados
similares en términos de sensibilidad. En estos
estudios se utiliz6 Neuropad® para la evaluacién
NPD en comparacién a métodos tradicionales,
con un total de 967 individuos. La media para la
sensibilidad fue de 89,4% +12,2 y su especificidad
de 43,4% =+ 15,1. En uno de estos estudios se com-
par6 Neuropad® frente a la electromiografia’ en
donde se obtuvo una sensibilidad y especificidad
del 95,2 % y 67,2 % respectivamente.

Por otra parte, tener una prueba alterada de
Neuropad®, segiin meta-analisis publicado en
2011, supone un riesgo casi diez veces mayor
OR [9,54 (7,10-12,83)] de padecer neuropatia
periférica's.

A la fecha el MF ha sido el método de eleccién
para el diagnéstico de neuropatia diabética, siendo
su mayor ventaja su minimo costo. Sin embargo,
presenta limitaciones como ser operador depen-
diente y los cuidados que se deben tener con el
instrumento.

En 2010 una revisién del tema realizada por
Tan LS® senala que no hay consenso sobre el pro-
tocolo de uso del monofilamento respecto de la
ubicacién y el nimero de sitios probados, lo que
afecta la afecta a la sensibilidad y especificidad
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del instrumento para la deteccién de NPD. En el
ano 2017 se realiz6 un meta andlisis'” en el cual
sensibilidad y especificidad de las pruebas de mo-
nofilamento para detectar la neuropatia periférica
diabética fueron 0,53 (intervalo de confianza (IC)
del 95%: 0,32 a 0,74) y 0,88 (IC del 95%: 0,78 a
0,94), respectivamente. Lo cual demostré que el
monofilamento tiene una sensibilidad limitada
para detectar neuropatia periférica diabética.

Neuropad® es una prueba que presenté una
alta sensibilidad en la deteccion precoz de la NPD.
Otro aspecto es que pacientes con exploracién
neuroldgica normal con MF pueden presentar
una prueba alterada de Neuropad®, lo que su-
giere que la afectacién sudomotora ocurre en las
primeras fases NPD, lo que permite considerar la
posibilidad de utilizar esta prueba en la deteccién
temprana de la misma.

A diferencia del MF, Neuropad® no es ope-
rador dependiente, ni requiere de personal es-
pecializado, lo que favorece al autoexamen. La
limitacién Neuropad® es la posible alteraciéon de
la sudoracion de forma fisioldgica, que se produce
en los pacientes de edad avanzada.

En resumen tanto este estudio con la literatura
existente avalan el uso del Neuropad® como una
prueba para la deteccién precoz de NPD, y confir-
man que el uso del MF presenta limitaciones para
la deteccién temprana de la NPD.

La conclusion de esta investigacion seria reco-
mendar la incorporacién de Neuropad®, de forma
rutinaria en la préctica clinica como herramienta
de cribado, en todo paciente con un diagndstico
inicial de DM, como también su utilizacién en
combinacién con los métodos recomendados en la
orientacion técnica del MINSAL. De esta manera
se lograria una deteccién precoz de individuos
con una NPD, lo que permitiria tomar medidas
preventivas con el objetivo de disminuir el ntimero
de futuras amputaciones.
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