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THERMOSKIN: UN NUOVO STRUMENTO
PER LA VALUTAZIONE DELLA SENSIBILITA
TERMICA NEI PAZIENTI CON DIABETE
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Lo studio della soglia di discriminazione termica e stato spesso trascurato nella pratica clinica a causa dei costi
delle apparecchiature, del loro funzionamento complesso e dei tempi necessari per I'esame; tuttavia, € stato
segnalato che il 50% dei soggetti diabetici con soglia di sensibilita vibratoria normale presenta una compro-
missione della sensibilita termica. Lo studio della sensibilita termica con il Thermocross, pur mostrando indub-
bi vantaggi di costo, di tempo e di facilita d'impiego, ha mostrato ampi limiti di sensibilita e specificita. In que-
sto studio abbiamo valutato lo stato delle piccole fibre nervose nei soggetti diabetici utilizzando uno strumen-
to, il Thermoskin, che conserva le doti di maneggevolezza e praticita del Thermocross e che permette anche
lo studio della soglia per il caldo. Abbiamo inoltre confrontato questi due strumenti nello studio della soglia di
discriminazione termica in soggetti diabetici con e senza neuropatia e controlli. Sono stati esaminati 30 sog-
getti diabetici (12 con diabete di tipo 2 e 18 con diabete di tipo 1): 10 con neuropatia diabetica e 20 senza
neuropatia e 27 soggetti di controllo. Tutti i soggetti sono stati sottoposti a studio della soglia di discrimina-
zione termica con Thermocross e Thermoskin, della soglia per il caldo con Thermoskin e della soglia di sensi-
bilita vibratoria con biotesiometro. Nei diabetici sono stati valutati anche i riflessi cardiovascolari con sistema
computerizzato.

I risultati di questo studio indicano che: 1) le medie dei valori della soglia di discriminazione termica misurata
con Thermocross e Thermoskin sono sovrapponibili; 2) il Thermoskin risulta pit preciso nella determinazione
della soglia di discriminazione termica rispetto al Thermocross; 3) la soglia per il caldo misurabile con
Thermoskin, ma non con Thermocross, appare un indice di sofferenza della piccola fibra piu attendibile rispet-
to alla soglia di discriminazione termica.

Parole chiave. Sensibilita termica, polineuropatia, Thermocross, Thermoskin.

Thermoskin: a new tool for evaluating thermal sensitivity in diabetic patients. The study of the threshold of thermal
discrimination has often been neglected in clinical practice because of the cost of the equipment, their complex func-
tioning and the time necessary for the test; nevertheless it has been reported that 50% of diabetic subjects with a
normal threshold of vibratory sensitivity presents a compromised thermal sensitivity. The study of the thermal sensi-
tivity with Thermocross, although presenting undoubted advantages of cost, time and facility of use, has demon-
strated many limitations of sensitivity and specificity. In this study we have evaluated the condition of the small ner-
vous fibres in diabetic subjects using an instrument, the Thermoskin, that preserves the quality of manoeuvrability
and convenience of the Thermocross and also allows the heat threshold test. We have moreover compared these two
instruments in the study of the threshold of thermal discrimination in diabetic subjects (with or without neuropathy)
and in controls. 30 diabetic subjects (12 with type 2 and 18 with type 1 diabetes): 10 with diabetic neuropathy and
20 without neuropathy, and 27 control subjects were examined. All subjects underwent a study of the thermal discri-
mination threshold with Thermocross and Thermoskin, of the heat threshold with Thermoskin and of the vibratory
sensitivity threshold with biothesiometer. Using a computerised system the cardiovascular reflexes were also evalua-
ted in the diabetic subjects.

The results of this study indicate that: 1) the mean values of the thermal discrimination threshold measured with
Thermocross and Thermoskin are superimposable; 2) the Thermoskin is more precise in the thermal discrimination thres-
hold measurement than Thermocross; 3) the heat threshold values, that Thermocross is unable to measure, appear to
be a more reliable index of distress of the small fibre compared than thermal discrimination threshold values.

Key words. Thermal sensitivity, polyneuropathy, Thermocross, Thermoskin.
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Introduzione

E verosimile che la compromissione delle piccole fibre
amieliniche preceda quella delle fibre mieliniche di
maggiore diametro nelle complicanze neurologiche
del diabete mellito. Navarro e coll. (1) hanno descrit-
to che il 50% dei soggetti con diabete e soglia di sen-
sibilita vibratoria normale presentava una compro-
missione della sensibilita termica. Zali e coll. (2)
hanno descritto una piu precoce compromissione dei
recettori per il caldo (piccole fibre amieliniche C)
rispetto a quelli per il freddo (piccole fibre mieliniche
Ad). Tuttavia, lo studio della soglia di discriminazione
termica (esplora entrambe le fibre) o della soglia di
sensibilita termica per il caldo (fibre C) & stato spesso
trascurato nella pratica ambulatoriale per motivi di
costi delle apparecchiature, del loro funzionamento
complesso e di tempi dell’esame (3). Al contrario, lo
studio della sensibilita termica con Thermocross (4),
pur mostrando indubbi vantaggi di costo, di tempo,
di facilita d’impiego e di prevenzione, ha mostrato
ampi limiti di sensibilita e specificita (5).

Lo scopo di questo studio e stato quello di: valutare lo
stato delle piccole fibre nervose nei soggetti con dia-
bete utilizzando uno strumento, il Thermoskin, che
conserva le doti di maneggevolezza e praticita del
Thermocross e che permette anche lo studio della
soglia per il caldo e di confrontare questi due strumen-
ti nello studio della soglia di discriminazione termica in
soggetti diabetici con e senza neuropatia e controlli.

Materiale e metodi

Soggetti

Sono stati esaminati 30 soggetti con diabete e 27 sog-
getti di controllo. Tra i diabetici, 20 non presentavano
segni e sintomi di neuropatia diabetica mentre 10
presentavano neuropatia diabetica secondo i criteri
della Consensus Conference di San Antonio (7). Tra i
diabetici, 18 erano affetti da diabete mellito di tipo 1,
1 soggetto presentava nefropatia diabetica (proteinu-
ria e creatinemia pari a 2,5 mg/dL), 6 mostravano
microalbuminuria e 8 retinopatia pre-proliferativa. Tra
i diabetici con neuropatia 3 soggetti presentavano
neuropatia dolorosa degli arti inferiori e 2 soggetti
parestesie bilaterali e simmetriche. Le caratteristiche
dei soggetti esaminati sono riportate nella tabella I.

Disegno dello studio

Ogni soggetto e stato esaminato dallo stesso opera-
tore nella stessa giornata ed e stato sottoposto a stu-
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dio della soglia di discriminazione termica (SDT) con
Thermocross e Thermoskin, della soglia per il caldo
(WT) con Thermoskin e della soglia di sensibilita vibra-
toria (SSV) con biotesiometro (Ohio Instruments). Nei
soggetti con diabete sono stati valutati anche i rifles-
si cardiovascolari con sistema computerizzato (Acaft,
Edimburgo). | test di studio della sensibilita termica
sono stati condotti, dopo che I'operatore aveva spie-
gato le procedure in ogni dettaglio, in ambiente
silenzioso e a temperatura costante (23 °C) con i sog-
getti semidistesi in maniera confortevole sul lettino.
| soggetti con diabete e neuropatia sono stati voluta-
mente esclusi da alcune correlazioni sia per il numero
limitato, sia per focalizzare le valutazioni su soggetti
con modeste o assenti alterazioni neurologiche, in
modo da apprezzare meglio la sensibilita del metodo
impiegato.

Thermocross

Lo strumento si avvale di un’alimentazione elettrica
ed & composto da una centralina e da un elemento
mobile dotato di una impugnatura sulla cui estremita
sono poste, a forma di croce, quattro piastre rotonde
di acciaio situate sulla sommita di altrettanti cilindri
distanziatori. La centralina & dotata di un commuta-
tore per la regolazione della temperatura solamente
di una delle quattro piastre, variabile di grado in
grado da 25 a 35 °C, mentre le restanti tre piastre
hanno una temperatura fissa pari a 25 (piastra di rife-
rimento), 42 e 50 °C (4).

TAB. |. Caratteristiche dei soggetti esaminati

C D DN- DN+
Soggetti (M/F) 19/8 21/9 15/5 6/4
Eta (aa) 390+1,8 463+36 430+£35 529+39
BMI (kg/m?) 235+05 250+09 246+1,0 253+14
Tipo di diabete 1/2 18/12 12/8 6/4

Durata del diabete (aa) 151+24 97+17 255+53

HbA,, (%)* 82+02 84+03 79+04

D: soggetti diabetici; DN-: sottogruppo di soggetti diabetici senza neuropatia;
DN+: sottogruppo di soggetti diabetici con neuropatia; C: controlli
*Valori di riferimento: 3,8-5,5%
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Lo strumento non & dotato di un sistema di raffred-
damento e per questo la temperatura ambiente, per
non modificare la temperatura della piastra di riferi-
mento, deve essere inferiore a 25 °C.

Thermoskin

Lo strumento si avvale di una consolle da banco com-
posta da: un display a cristalli liquidi, alimentato
internamente da una batteria ricaricabile, una pul-
santiera e due periferiche esterne connesse attraverso
due connettori. Dette periferiche si compongono a
loro volta di: una penna che ha, nella parte termina-
le, una sonda in grado di rilevare la temperatura cuta-
nea del paziente; un martelletto composto da due
facce termoriscaldate.

Tramite la pulsantiera e possibile regolare la tempera-
tura della faccia del martelletto contraddistinta da un
bollino verde, variandola di grado in grado in un
range di temperatura compresa tra 18° e 48° centi-
gradi o impostando il Delta della temperatura con
un’escursione variabile da +20° a —20° centigradi. La
faccia con il bollino giallo invece, assumera la tempe-
ratura cutanea acquisita tramite la penna.

Lo strumento, grazie alle sue peculiarita, & in grado di
funzionare correttamente, senza essere influenzato
dalla temperatura esterna, a temperatura ambiente
compresa tra 10 e 40 °C, con un’umidita ambiente da
30a 75%.

Soglia di discriminazione termica

Sopra e sotto i malleoli esterno e interno sono state
applicate, “random” con i due strumenti, due piastre
di differente temperatura. Partendo da una differen-
zadi 1 °C e incrementandola a ogni risposta inesatta,
la soglia di discriminazione termica era la piu bassa
differenza di temperatura tra le due piastre, discrimi-
nate come calda e fredda, indicata correttamente da
ciascun individuo per tre volte consecutive in ogni
sito esaminato.

La risposta “non lo so” & stata considerata sbagliata.
Quale delle due piastre, piu calda o piu fredda, doves-
se essere posta per prima a contatto della cute della
parte analizzata, veniva stabilito casualmente dall’o-
peratore.

Soglia di sensibilita termica per il caldo

Partendo da uno stimolo di 4 °C superiore a quello
della temperatura cutanea di riferimento, si & variata
di grado in grado la temperatura della piastra a
seconda della risposta data dal soggetto (per es. esat-
ta si riduceva, sbagliata si aumentava). La piu piccola
differenza di temperatura superiore alla temperatura
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cutanea, indicata da 3 risposte esatte, ha rappresen-
tato il valore della sensibilita termica per il caldo.
L'esame ¢ stato condotto sul dorso dei piedi, la pia-
stra & rimasta appoggiata per 3 sec ed é stato osser-
vato un intervallo di almeno 5 sec tra una misurazio-
ne e |altra. La risposta “non lo so” & stata considera-
ta sbagliata.

Analisi statistica

| risultati sono espressi come medie + SEM. L'analisi &
stata condotta mediante “unpaired t test”; le correla-
zioni sono state ottenute con il test di Pearson. Un
valore di p < 0,05 ¢ stato considerato statisticamente
significativo.

Risultati

Nei soggetti di controllo la durata media della valuta-
zione della soglia di discriminazione termica e risulta-
ta paria 8 £ 0,05 min con Thermocross e 9 £ 0,06 con
Thermoskin; nei D 20,3 + 3,6 min e 22,5 + 4,1 min,
rispettivamente (p = ns).

La soglia di discriminazione termica dei soggetti dia-
betici e di controllo misurata con Thermocross e
Thermoskin nei quattro malleoli e riportata nella
tabella Il. La soglia per il caldo nei soggetti diabetici
e risultata pari a 4,37 = 0,60 °C sul dorso del piede
destro e 4,60 £ 0,61 °C sul dorso del piede sinistro.
La soglia per il caldo nei soggetti di controllo € risul-
tata pari a 1,94 £ 0,13 °C sul dorso del piede destro
e 1,81 £ 0,14 °C sul dorso del piede sinistro (p < 0,001
vs diabetici). La soglia per il caldo nei pazienti con
diabete senza neuropatia é risultata 3,10 + 0,26 °C
al piede destro e 3,45 + 0,26 °C al piede sinistro
(p < 0,001 vs controlli).

Nei pazienti con diabete senza neuropatia € stata tro-
vata una correlazione statisticamente significativa tra
le misurazioni della soglia di discriminazione termica
fatte con i due strumenti solo al malleolo interno sini-
stro (r = 0,60; p < 0,01), ma non ai malleoli esterno
sinistro, esterno destro e interno destro.

Nei soggetti di controllo non é stata riscontrata una
correlazione tra i valori della soglia di discriminazione
termica ottenuti con i due strumenti in nessuno dei
siti esaminati. Al contrario, quando sono stati consi-
derati tutti i diabetici, & stata trovata una correlazione
estremamente significativa tra la soglia di discrimina-
zione termica misurata con i due strumenti in tutti e
quattro i siti esaminati (p < 0,001). Il coefficiente di
variabilita intraoperatore tra i due strumenti, valutato
in 7 pazienti con diabete senza neuropatia e in 5 sog-
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getti di controllo in due giorni diversi, € risultato pari
al 31% per la soglia di discriminazione termica misu-
rata con Thermocross, al 16% per la soglia di discri-
minazione termica misurata con Thermoskin (p =
0,06) e al 18% per la soglia per il caldo.

| valori medi della soglia di sensibilita vibratoria e dei
riflessi cardiovascolari sono elencati nella tabella Ill.
Non é stata trovata nei pazienti con diabete senza
neuropatia una correlazione tra la soglia di discrimi-
nazione termica misurata con i due strumenti e la
soglia di sensibilita vibratoria.

Nei soggetti di controllo & stata rilevata una correlazio-
ne statisticamente significativa tra la soglia per il caldo
misurata al piede destro e la soglia di sensibilita vibrato-
ria all’alluce destro (r=0,46; p < 0,05) e tra la soglia per

TAB. Il. Valori medi della soglia di
discriminazione termica misurata con i due
strumenti e della soglia per il caldo

C D DN- DN+
SDT TC malleolo
interno sinistro 1,5+0,1 32+04 2103 53+09
SDT TC malleolo
esterno sinistro 15+01 28+05 1602 51+10
SDT TC malleolo
interno destro 1,4+0,1 28+04 17+£02 51+07
SDT TC malleolo
esterno destro 1,4+0,1 32+05 20+£03 57+09
SDT TS malleolo
interno sinistro 1,7+0,1 32+05 21+£03 55+11
SDT TS malleolo
esterno sinistro 1,4+0,1 32+05 20+£03 55+10
SDT TS malleolo
interno destro 14+01 3305 17+02 66+08
SDT TS malleolo
esterno destro 1,4+0,1 31+04 18+02 56+08
WT piede sinisto - 1,8+0,1* 46+06 34+03 6916
WT piede desto 19+0,1* 44+06 31+03 6915

SDT TC: soglia di discriminazione termica misurata con Thermocross; SDT TS:
soglia di discriminazione termica misurata con Thermoskin; WT: soglia per il
caldo; C: controlli; D: soggetti diabetici; DN-: sottogruppo di soggetti diabetici
senza neuropatia; DN+: sottogruppo di soggetti diabetici con neuropatia
*p < 0,001 vs D e DN~
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il caldo misurata al piede sinistro e la soglia di sensibilita
vibratoria all’alluce (r=0,47; p < 0,01) e al malleolo (r =
0,38; p < 0,05) sinistri; al contrario nei soggetti diabeti-
Ci senza neuropatia la soglia per il caldo non e risultata
correlata con la soglia di sensibilita vibratoria.

Nei pazienti con diabete senza neuropatia & stata
riscontrata una correlazione statisticamente significa-
tiva tra la soglia di discriminazione termica misurata
con Thermoskin in tutti i siti esaminati e il valore del
test di funzionalita autonomica deep-breathing
(DB3) (malleolo interno destro r = -0,47, p < 0,05;
malleolo interno sinistro r =-0,48, p < 0,05; malleolo
esterno destro r = -0,42, p = 0,05; malleolo esterno
sinistro r =-0,44; p < 0,05), mentre la soglia di discri-
minazione termica misurata con Thermocross & risul-
tata inversamente correlata al DB3 solamente al mal-
leolo esterno sinistro (r=0,44; p < 0,05). La soglia per
il caldo non e risultata correlata al risultato del DB3.
Nei pazienti con diabete senza neuropatia sia la soglia
di discriminazione termica misurata con i due stru-
menti sia la soglia per il caldo sono risultate correlate
al livello di HbA, ., ma non alla durata di malattia. Non
e stata dimostrata, infine, una correlazione né fra la
soglia di discriminazione termica (misurata con i due
strumenti) e I’eta né fra la soglia per il caldo e I'eta nei
soggetti di controllo.

Discussione

I risultati preliminari di questo studio indicano che: 1)
le medie dei valori della soglia di discriminazione ter-
mica misurata con Thermocross e Thermoskin sono
sovrapponibili; 2) il Thermoskin risulta piu preciso
nella determinazione della soglia di discriminazione
termica rispetto al Thermocross; 3) la soglia per il
caldo misurabile con Thermoskin, ma non con
Thermocross, appare un indice di sofferenza della
piccola fibra piu attendibile rispetto alla soglia di
discriminazione termica.

La percentuale di soggetti con segni e sintomi di neuro-
patia diabetica in questo studio & del 33%; essi sono
stati volutamente esclusi da alcuni dei confronti effet-
tuati tra i due strumenti per cercare di cogliere, se pos-
sibile, piccole differenze che potessero essere espressio-
ne anche di danno sub-clinico. In effetti, lo studio della
sensibilita termica, oltre che aggiungere un ulteriore
parametro alla valutazione dei soggetti diabetici neuro-
patici, potrebbe permettere di rilevare I'esistenza di un
danno precoce e selettivo delle piccole fibre nervose (1,
7, 8), non indagabili con altri metodi strumentali.
Sebbene le medie dei valori della soglia di discrimina-
zione termica siano sovrapponibili, la correlazione
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TAB. lll. Valori medi della soglia di sensibilita
vibratoria (SSV) e dei riflessi cardiovascolari

C D DN- DN+

SSV alluce destro 53+0,7* 15222 95+12"  27,9+4,0™
SSV alluce sinistro 52+06" 15922 100+£13"  279+41™
SSV malleolo destro 92+06™ 210+24 155+17%  317:49™
SSV malleolo sinistro 91+06™ 200+25 136+15° 326+50™
Deep breathing 3 (bpm) 18517 17719 4911
Valsalva ratio 145007 164+008 106+0,09™
Lying to standing 115£003 121£004 1022001
Ipotensione posturale

(mmHg) 8027 58+13  -203+64™

C: controlli; D: soggetti diabetici; DN-: sottogruppo di soggetti diabetici senza
neuropatia; DN+: sottogruppo di soggetti diabetici con neuropatia
*p < 0,05 vsC; *p < 0,01 vsD; **p < 0,01 vs DN-

delle misurazioni effettuate con i due strumenti & sta-
tisticamente significativa nei quattro siti esaminati
solamente nei soggetti con diabete, ma non nei
pazienti con diabete senza neuropatia e nei soggetti
di controllo. Secondo un precedente studio policen-
trico con Thermocross al di sotto del valore soglia di
6/7 °C i falsi negativi sono pari al 30,4% (5). La mino-
re precisione del Thermocross rispetto al Thermoskin,
nella valutazione della soglia di discriminazione ter-
mica a basse differenze di temperatura, potrebbe
spiegare questo comportamento. In altre parole,
mentre esiste correlazione tra i due strumenti quando
le differenze di temperature sono grossolane, a valori
piu bassi la correlazione non & piu riscontrabile. Una
conferma indiretta a tale considerazione viene dal
minore coefficiente di variabilita intraoperatore
mostrato dal Thermoskin rispetto al Thermocross. La
misurazione della temperatura cutanea di riferimento
e la presenza di un sistema di raffreddamento delle
piastre, di cui & dotato il Thermoskin e che mancano
al Thermocross, rappresentano, a nostro giudizio, la
spiegazione tecnica a questa maggiore precisione.
Un altro aspetto & che la soglia per il caldo dei pazien-
ti con diabete senza neuropatia e significativamente
piu alta rispetto a quella dei soggetti di controllo.
Inoltre, mentre nei soggetti di controllo la soglia per
il caldo e correlata alla soglia di sensibilita vibratoria,
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tale correlazione € persa nei pazienti con diabete
senza neuropatia. Questo significa che la compromis-
sione delle piccole fibre, nella fattispecie fibre amieli-
niche C, potrebbe precedere quella delle fibre a dia-
metro maggiore. Infatti, seppure piu alta nei pazienti
con diabete senza neuropatia rispetto ai soggetti di
controllo, la media della soglia di sensibilita vibratoria
dei pazienti con diabete senza neuropatia € normale
in riferimento ai valori per classe di eta (9). Inoltre, i
valori di normalita dei soggetti di controllo in questo
studio, sono sovrapponibili a quelli di altri ricercatori,
ottenuti con metodiche diverse e meno maneggevo-
li rispetto al Thermoskin (7, 10). Ne deriva che la
misurazione della soglia per il caldo, in accordo con
quanto sostenuto da altri autori (8, 11), potrebbe
ricoprire un ruolo importante nella diagnosi precoce
di alterazione neurologica in corso di diabete mellito.
Il fatto che la soglia per il caldo nei pazienti con dia-
bete senza neuropatia non sia correlata né alla soglia
di sensibilita vibratoria, né al DB3, fa supporre una
compromissione indipendente da quella delle altre
fibre nervose.

Pertanto un valore di soglia per il caldo > 3 °C potreb-
be rappresentare un indice piu verosimile di iniziale
compromissione della fibra nervosa, rispetto a un
valore di soglia di discriminazione termica > 4 °C per
valori di eta inferiori a 60 anni e > 7 °C per valori di eta
superiore a 60 anni misurata con Thermocross (5) e >
3 °C misurata con Thermoskin.

La mancata correlazione fra la soglia di discriminazio-
ne termica e l'eta, che é stata dimostrata in altri studi
(1-3, 7, 13), potrebbe essere spiegata o dalla bassa
numerosita del campione o dall’eta inferiore ai 60
anni dei soggetti di controllo; infatti, dallo studio poli-
centrico piu importante eseguito con Thermocross &
evidente che la maggiore influenza dell’eta sulla
soglia di discriminazione termica si verifica dopo i 65
anni (5); aspetto confermato da altri studi sebbene
con differente strumentazione (14). Infine, analoga-
mente ad altri studi, non e stata trovata una correla-
zione tra la soglia di discriminazione termica e la
durata di malattia (12, 13), ma con I'emoglobina gli-
cosilata, a conferma che puo esistere un danno pre-
coce delle piccole fibre nervose, dovuto a cattivo
compenso glicometabolico anche in presenza di una
malattia di breve durata (1, 12, 13).

In conclusione, mentre il Thermocross ha trovato
indicazione nella pratica clinica prevalentemente
come strumento di prevenzione primaria e seconda-
ria, ossia come metodica che rende consapevoli i sog-
getti diabetici della propria alterazione della sensibi-
lita termica, educandoli sulla necessita di attuare
alcuni provvedimenti atti a proteggerli dalle ustioni,
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|’utilizzo del Thermoskin, unisce a tutto cio anche la
possibilita di maggiore precisione sullo stato, anche
sub-clinico, delle piccole fibre nervose. E evidente che
questi dati preliminari debbano essere ulteriormente
confermati dalla sperimentazione su un numero
maggiore di soggetti e soprattutto dal loro “follow-
up”. In tal caso I'utilizzo del Thermoskin sarebbe indi-
cato non solo nella pratica clinica, come una stru-
mentazione relativamente rapida, sufficientemente
precisa ed economica per la valutazione ambulatoria-
le della soglia di sensibilita termica, ma anche nella
ricerca clinica, in particolare in “trials” farmacologici
per il trattamento della neuropatia diabetica.
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