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Relación entre la Neuropatía Autonómica Cardiovascular y los niveles de

Hemoglobina giucosifada en Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Eipidia Vela Martínez Residente de Medicina Interna Hospital de Especialidades CMN

Sigfo XXI
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Introducción: la neuropatía autonómica cardiovascular es la disreguiación de la

actividad y balance de la función simpática y parasimpática sobre la variabilidad de la

frecuencia cardiaca y la presión arterial. Se presenta en el 20 a 40% de íos pacientes

diabéticos que se estudian para establecer el diagnóstico; para lo cual se utilizan pruebas

no invasivas (5) que evalúan la función simpática y parasimpática, propuestas por

Ewing y colaboradores, que son aceptadas internacional mente como el estándar para

diagnóstico. Su presencia tiene implicaciones preventivas y pronosticas, pues se asocia

a una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Objetivos: conocer la asociación entre los niveles de hemoglobina glucosilada,

retinopatía diabética, microalbuminuria, y la presencia de neuropatía autonómica

cardiovascular en diabéticos tipo 2.

Métodos: se captaron pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, que estaban programados

para intervención quirúrgica, y se efectuaron pruebas clínicas para diagnóstico de

neuropatía autonómica cardiovascular; posteriormente se realizaron determinaciones de

hemoglobina glucosilada, glucosa, urea, creatinina, electrolitos séricos, depuración de

creatinina en orina de 24 hrs, albuminuria, exploración de fondo de ojo, entre otras

variables clínicas, para valorar su asociación.

Resultados: se detectó neuropatía autonómica cardiovascular en un SA % de los

pacientes evaluados. El promedio de hemoglobina glucosiiada en pacientes sin

neuropatía autonómica cardiovascular fue de 8.53% y de 10.88% (, coeficiente Phi

0.787, p<0.05) en aquellos con neuropatía autonómica cardiovascular, encontrando una

correlación con el grado de neuropatía autonómica cardiovascular (temprano, 9.2%;

definitivo, 9.86%; atípico 11.25%; severo 11,6%). La retinopatía diabética se

correlacionó en un 59% con la neuropatía autonómica cardiovascular (p<0.05).

Conclusión: el grado de neuropatía autonómica cardiovascular se correlaciona en forma

importante con el grado de descontrol glucémico determinado por los niveles de

hemoglobina glucosilada, y con la presencia de retinopatía diabética.
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RELACIÓN ENTRE NEUROPATÍA AUTONÓMICA CARDIOVASCULAR Y LOS

NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON

DIABETES MELLITUS TIPO 2

ANTECEDENTES

La diabetes metlitus es un grupo de trastornos metabóiicos que comparten el

fenotipo de hiperglucemia. Está determinada genéticamente, sin embargo es influenciada

por una gran variedad de factores ambientales y estilos de vida. El sujeto que la padece

tiene alteraciones del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas, junto con una

deficiencia relativa o absoluta de la secreción de insulina y con grados variables de

resistencia a la misma. Este estado metabólico persistentemente alterado produce

alteraciones vasculares de pequeños y grandes vasos y daño neuronal a nivel de sistema

nervioso autónomo y periférico, constituyendo las complicaciones tardías de la enfermedad

La prevalencia de la Diabetes mellitus varía dependiendo de la edad, grupo étnico,

medio urbano o rural donde se estudie. En nuestro país se han publicado estudios en los que

se evalúo la prevaíencia de esta entidad, encontrando una prevalencia global de 6.3% en

medio urbano y 1.9% en medio rural, la cual se incrementa con el grupo de edad, siendo en

medio urbano de 1.6% en menores de 40 años, 12.6% en el grupo de 40 a 59 años y de

22.3% en los mayores de 62 años ld7) En otro estudio realizado un grupo de servidores

públicos del Distrito Federal, se encontró una prevalencia de 15.1% en mayores de 65 años

de edad (48). Existen otros dos estudios también realizados en población urbana de nuestro

país se reportan prevalencias de 9.02 a 10.3 %t4<J'50).

E! sistema nervioso autónomo se encarga de la regulación de las funciones

homeostáticas imprescindibles para la supervivencia y se pone de manifiesto cuando se

altera la conexión entre la inervación periférica y el control central, dividiéndose estos

trastornos en generalizados, segmentarios o focales.

Las maní testaciones clínicas de la neuropatía autonómica dependen de la alteración

del equilibrio normal de la inervación simpático-parasimpático, de la naturaleza de la



enfermedad subyacente y de la gravedad y fase de progresión de la enfermedad, asi como

del órgano afectado '" '̂.

Los trastornos autonómicos más frecuentes y los más significativos desde el punto

de vista clínico en general son la hipotensión ortostática, síntomas sugestivos que pueden

aparecer al permanecer de pie como son el mareo, la visión borrosa, las náuseas, ¡a pérdida

de la audición, la sudoración, la palidez y la debilidad.

El flujo autonómico al corazón y vasos sanguíneos es controlado momento a

momento por una variedad de reflejos, los cuales son iniciados por baro y

quimiorreceptores y por varios tipos de receptores cardiacos. De estos reflejos, el que ha

sido mejor estudiado es el barorreflejo arterial, el cual es un clásico mecanismo de

retroal¡mentación negativo que compensa fluctuaciones en la presión arterial. Las fibras

aferentes en el nervio vago y glosofaríngeo son sensibles a la distensión mecánica o por

presión (barorreceptores). Estas neuronas tienen arborizadones que se distribuyen en el

lecho adventicio del seno carotídeo y arco aórtico, y su primer sinapsis ocurre en el núcleo

del tracto solitario. Los impulsos a partir del núcleo del tracto solitario modifican la

actividad de las neuronas motoras cardiacas vagales en el núcleo ambiguo y neuronas de la

médula ventrolateral que controla el flujo simpático. Cuando la presión arterial incrementa,

los baronreceptores aferentes incrementan la descarga al núcleo del tracto solitario, lo cual

resulta en un rápido incremento en la actividad cardiovagal eferente, con inhibición

cardiaca y del flujo simpático vasoconstrictor, causando vasodilatación. A ¡a inversa,

cuando la presión disminuye, los barorreceptores y sus eferentes disminuyen su descarga al

núcleo del tracto solitario, y hay una excitación simpática refleja e inhibición

parasimpática, causando vasoconstricción y taquicardia '-i('\

Las pruebas autonómicas pueden ser fisiológicas o farmacológicas. Durante las

primeras se encuentra la variación de la frecuencia cardiaca con la respiración profunda,

respuesta a la maniobra de Valsalva, la función sudomotora, el registro de la presión

ortostática, la prueba presora con frío, las cuales se individualizarán y se describirán más

ampliamente de acuerdo a la función cardiovascular autonómica. Las pruebas

famacológicas están dirigidas a diferenciar un trastorno periférico de uno central y se basan

en determinaciones de metabolitos de norepinefrina y la respuesta de la presión arterial con
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la infusión de medicamentos como noradrenalina, tiramína y adrenalina, sin embargo estas

pruebas farmacológicas no son instrumentos clínicos de rutina. u).

La neuropatía autonómica cardiovascular es la disregulación de ¡a actividad y

balance de ia función simpática y parasimpática sobre la variabilidad de la frecuencia

cardiaca y la presión arterial.

La presentan entre un 20 y 40% de pacientes diabéticos que se estudian para

establecer el diagnóstico, lo cual sugiere un importante daño subctínico aún en el

diagnóstico reciente de Diabetes Mellitus '•" . Se presenta en un periodo de 10 años de

evolución de Diabetes Mellitus. La mortalidad de ios diabéticos tipo I con neuropatía

autonómica cardiovascular excede por 5 años a aquellos que no la presentan, cuando se han

realizado estudios incluyendo a la DM tipo 1 y la tipo 2, se observó la relación que existe

con la retinopatía, nefropatía, control glucémico y los tactores de riesgo cardiovascular. El

pronóstico de los pacientes con DM2 es menos caracterizado, estudios recientes han

concluido que la determinación a 5 años predijo la mortalidad cardiovacular a 10 años 0V|.

La mortalidad por infarto del miocardio silente parece ser independiente de la neuropatia

autonómica cardiovascular, y cuando se asocian, la morbimortalidad se incrementa

significativamente (7'4>. Se conoce que la neuropatia autonómica cardiovascular incrementa

el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular debido a la alteración simpatovagal con

los siguientes efectos: prolongación del intervalo QTc, incremento de la dispersión del QT,
cl ' , incapacidad de reconocimiento de la angina de pecho, infarto del miocardio silente,

disminución de la frecuencia cardiaca, caída de la respuesta cronotrópica al ejercicio,

incapacidad para la regulación vasomotora coronaria, disfunción diastólica y sistólica,

factor en la cardiomiopatía, incremento del riesgo para las arritmias ventriculares, pérdida

de la protección nocturna de infarto de miocardio, altera la regulación circadiana de la

presión arterial, incrementa la masa cardiaca, factor de riesgo para microalbuminuria y la

nefropatía diabética, afección de la historia natural de la insuficiencia cardiaca congestiva,

y causa de inestabilidad hemodinámica durante el período perioperatono. (15\ Parece que el

sistema nervioso autónomo juega un importante papel en la estabilidad hemodinámica e

influencia el pronóstico de los pacientes sometidos a anestesia y cirugía, la función refleja

normal sugieren que los pacientes presentarán menor riesgo de desarrollar alteración
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hemodinámica durante el periodo penoperatorio, lo que hace indispensable una valoración

preoperatoria de la función del sistema nervioso autónomo u> y es importante hacer notar

que la incidencia perioperatoria de hipotensión es un 35% más frecuente que en pacientes

sanos, siendo el periodo de mayor riesgo después de la inducción y antes de la incisión

quirúrgica, por lo que la valoración preoperatoria es de utilidad para el anestesiólogo al

planear el anestésico para estos pacientes p). Sin embargo existen estudios que han

establecido que el incremento de la inestabilidad hemodinámica durante ¡a inducción de la

anestesia no tiene relación con la neuropatía autonómica cardiovascular comparándolo con

sujetos sanos y diabéticos sin neuropatía autonómica cardiovascular diagnosticada por

métodos estándar 0 ¡ \ lo que hace suponer que se requieren de mayores estudios sobre el

tema.

Existen situaciones clínicas que pueden simular neuropatía autonómica

cardiovascular como son; reducción del volumen circulatorio (hemorragia, deshidratación,

quemaduras, venas varicosas, posthemodiálisis y postejercicio), incapacidad de respuesta

refleja (reposo prolongado en cama, hipertermia), agentes farmacológicos (antidepresivos,

diuréticos, bloqueadores adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio, fenotiazidas,

tricíclicos, nitratos, alcohol, insulina, benzodiacepinas, y otros (arritmias, desequilibrio

hidroelectrolítico, especialmente hipocalemia, insuficiencia adrenal, neoplasias y neuronitis

infecciosa), así como, patologías como lo es la hipertensión arterial sistémica, insuficiencia

renal y tabaquismo.(b).

Se han considerado varios mecanismos que pueden contribuir a la etiopatogenia de

la neuropatía autonómica cardiovascular. Se conoce la relación entre las cifras de glucemia

con la presentación de neuropatía autonómica cardiovascular, ya que un adecuado control

glucémico puede mejorar su curso clínico, pero no su reversibilidad l32). Se han propuesto

mecanismos de autoinmunidad con la demostración de autoanticuerpos contra ganglios

simpáticos, GAD o fosfatasa de tirosina (IA-2), e ICAs, sin poder hasta el momento

establecer su especificidad, ya que se presentan aún en ausencia de disautonomía

cardiovasculartJ4)
 5 sin embargo existe una relación entre la seropositividad de anticuerpos

contra receptores gangliónicos de acetilcolina y la severidad de la función autonómica

sugiriendo que mecanismos autoinmunes intervienen en su patogenia (35) . Se ha



considerado la relación de los niveles de proinsulina y péptido C en el balance

simpatovagal, pero debido a que la secreción de insulina por la célula beta está regulada por

el sistema simpático, dificulta establecer cuando estos niveles se encuentran altos por la

disautonomía per sé l-161. Por lo anterior los mecanismos etiopatogénicos no están bien

esclarecidos y son motivo de investigaciones actuales.

Existen varios estudios en los cuales se ha establecido la estrecha relación entre el

control glucémico y la evolución de las complicaciones crónicas de la Diabetes mellitus

(retinopatia, neuropatía y neuropatía). Los métodos por medio de los cuales se puede

establecer el control glucémico por períodos prolongados son principalmente la

hemoglobina glucosilada y la albúmina glucosilada. En cuanto a la primera, se considera

que virtualmente toda la hemoglobina en circulación está contenida en el eritrocito, el cual

tiene una vida promedio de 120 días. Durante la vida del eritrocito y debido a la

permeabilidad de su membrana a la glucosa, la hemoglobina se incuba con la glucosa de la

sangre y siendo esta una sustancia reactiva el resultado es la glucosilación de los sitios

receptivos de los aminoácidos de la hemoglobina. Si se tiene en cuenta la vida media del

eritrocito, aquellos que estén entre 30 y 90 días de vida son los que predominan y como la

glucosilación depende de la concentración de la glucosa en el tiempo, la información que

proporciona la medición de hemoglobina glucosilada es el valor integrado de las ocho

semanas precedentes a la toma de la muestra (47\

i En la actualidad el diagnóstico de la neuropatía autonómica cardiovascular puede

preceder al desarrollo de los síntomas, debido a que se dispone de métodos cuantitativos y

cualitativos no invasivos para el estudio de la función del sistema nervioso autónomo.

El estándar diagnóstico consiste en las 5 pruebas de Ewing para establecer la

contribución de la disfunción simpática y parasimpática en el paciente diabético, aún en

etapas subclínicast22). Estas pruebas consisten en:

*Pruebas que reflejan el daño cardiaco parasimpático.

I. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de Valsalva: La prueba se realiza con

el paciente soplando en una boquilla conectada a un manómetro aneroide o un

esfíngomanómetro modificado y manteniéndola a una presión de 40 mmHg por 15

segundos mientras se registra un electrocardiograma continuo. La maniobra se realiza



en tres ocasiones con intervalo de 1 minuto entre cada una. La prueba debe de evitarse

en pacientes con retinopatía prolificativa, debido ai nesgo de hemorragia retiniana. El

resultado se expresa como la relación de Vaisalva, ia cual es la relación entre el

intervalo R-R más largo después de la maniobra (reflejando la superación de la

bradicardia tras el descanso) a el intervalo R-R más corto durante la maniobra

(reflejando la taquicardia durante el esfuerzo), medido con una regla en el trazo

electrocardiográfico. El promedio de tres relaciones de Valsa!va es tomado como

resultado final. Se considera normal un valor >1.21, limítrofe 1.11-1.20, y anormal

<U0.

2. Variación de la frecuencia cardiaca (intervalo R-R) durante la respiración profunda: el

paciente sentado, calladamente respira profundamente con frecuencia de 6 respiraciones

por minuto (5 segundos inhala y 5 segundos exhala). Se registra un trazo

electrocardiográfico durante el periodo de respiración profunda, con la utilización de un

marcador para indicar el inicio de cada inspiración y espiración. Se mide el máximo y el

mínimo intervalo R-R durante cada ciclo respiratorio con una regla y se convierte a

latidos por minuto. El resultado es después expresado como ia diferencia entre la

máxima y la mínima frecuencia cardiaca para los 6 ciclos medidos en latidos por

minuto. Se considera normal un valor >15, limítrofe 11-14, y anormal <10.

3. Respuesta inmediata de la frecuencia cardiaca al levantarse. Se realiza con el paciente

acostado calladamente en un sillón mientras se registra un electrocardiograma

continuamente. Se le pide al paciente que se levante sin ayuda y el momento en que

empieza a levantarse es marcado en el electrocardiograma. El intervalo R-R más corto

en alrededor del 15vo latido y el intervalo R-R más largo alrededor del 30vo. latido

después de iniciar a levantarse es medido con una regla. La característica de la

respuesta de la frecuencia cardiaca se expresa como la relación 30:15. Se considera

normal un valor >1.04, limítrofe 1.01-1.03, y anormal <1.0.

*Pruebas que reflejan el daño simpático.

4. Respuesta de la presión arterial al levantarse: se realiza por medio de la medición de la

presión arterial del paciente con un esfingomanómetro mientras está acostado

calladamente y de nuevo cuando se levanta. La caída postura! de la presión arterial se
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toma como la diferencia entre la presión sistólica acostado y ia presión sistólica de pie.

Se considera normal un valor <10. limítrofe 11-29, y anormalj>30.

5. Respuesta de la presión arterial a la contracción sostenida de la mano: se determina

inicialmente ¡a máxima contracción voluntaria de la mano utilizando un dinamómetro.

Después se mantiene una contracción de un 30% de la máxima voluntaria, por un

periodo tan largo como sea posible por arriba de 5 minutos. LA presión arterial es

medida tres veces antes y a intervalos de 1 minuto durante la contracción. El resultado

se expresa como ia diferencia entre la más alta presión arterial diastólica durante la

contracción y el promedio de la presión diastólica de las tres mediciones de tensión

arterial antes de iniciar ia contracción. Se considera normal un valor >16, limítrofe 11-

15, y anormal <10.

El análisis de los resultados consiste en clasificar a ios pacientes en 1 de 5 categorías,

de acuerdo a los resultados individuaies de las pruebas de la siguiente manera: normal (N),

todas las pruebas normales o una limítrofe. Involucro temprano (E), una de las tres pruebas

de frecuencia cardiaca anormales o dos limítrofes. Involucro definitivo (D), dos o más de

las pruebas de frecuencia cardiaca anormales. Involucro severo (S), dos o más de las

pruebas de frecuencia cardiaca son anormales, más una o ambas de la presión sanguínea

anormales o ambas limítrofes. Patrón atípico (A) cualquier otra combinación anormal de las

pruebas. Se han referido a las categorías E, D y S como parasimpática temprana (EPS),

parasimpática definitiva (PS), y parasimpática más adicional simpática (PS+S). Otros

autores han sugerido dos sistemas de clasificación para graduar el daño autonómico severo:

a)Dando un 0 para resultados normales; Vi para un resultado limítrofe, y 1 para el resultado

anormal, dando una calificación del 0 al 5 para cada sujeto sometido a las pruebas. b)De

acuerdo al número de pruebas definitivamente anormales, dando una calificación del 0 al 5

para cada sujeto(3)

En la actualidad se discute la posibilidad de nuevos métodos para estandarizar el

diagnóstico de la neuropatía autonómica cardiovascular con ios avances tecnológicos como

es el empleo de la centellografía con hidroxiefedrina marcada así como con 1123

metaiodobenzylguanidina demostrando anormalidades en la inervación miocárdica

simpática, sin embargo el significado de estos hallazgos necesitan clarificar cuando se trata
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de una expresión funcional o cuando de un defecto estructural. El anal.sis de la variabilidad

de ta frecuencia cardiaca mediante mediciones del intervalo R-R se han postulado para el

diagnóstico de la disautonomía, pero sin lograr precisar la secuencia de los eventos del

desequilibrio de la fase autonómica con el predominio simpático relativo y sin lograr

determinar diferencias entre la DM1 y la DM2. El registro electrocardiografía de 24 hrs ha

establecido datos sobre el ciclo circadiano y el control nervioso cardiovascular y ha

establecido una relación entre el patrón círcadiano y el balance s.mpatovagal en la

mortalidad en la población genera!, sin embargo, ex.ste controversia en cuanto al verdadero

significado fisiológico de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (¿Qué parte del sistema

nervioso es investigado?). Se han establecido análisis matemáticos de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca y la presión arteria! espontánea con la utilización de un monitor de

Finapres con resultados consistentes relacionados con el grado de d is ta ión autonómica

cardiaca, siendo útil en la detección de la neuropatía incóente en pacientes diabéticos,

correlacionado con las pruebas de Ewing íl0) . Igualmente se han sugerido nuevas pruebas

diagnósticas como es el reflejo de inmersión facial "7 \ Sin embargo, hasta la actualidad

solamente son aceptadas por consenso las pruebas de Ewing para el diagnóstico j

estadifícacíón de la neuropatía autonómica cardiovascular en el paciente diabético °3)"

teniendo una sensibilidad que va del 50-60% y una especificidad del 80-100%íl7).

En cuanto al tratamiento de la neuropatia autonómica cardiovascular en el paciente

diabético con ácido aifa-lipoieo ha proporcionado datos de mejoría en la variabilidad de la

frecuencia cardiaca en pac.entes con DM2 <23\ demostrando su efectividad contra placebo

reduciendo los síntomas de neuropatía("



JUSTIFICACIÓN

La neuropatía autonómica cardiovascular es una importante complicación de la

Diabetes Mellitus, con implicaciones de una atta incidencia de morbilidad y mortalidad. Se

estima que puede ser detectada por alteraciones de la función autonómica en por lo menos

un cuarto de los pacientes diabéticos tipo 1 y un tercio de los diabéticos tipo 2, cuando se

utilizan los métodos de pruebas no invasivas descritas por Evving al realizarlas en forma

intencional, ya que el curso de la patología suele ser subclinico, manifestándose durante

situaciones de estrés donde se requiere de la regulación simpatovagal para mantener la

homeostasia imprescindible para conservar la vida. Por lo que su determinación tiene

implicaciones preventivas y pronosticas; y por otro lado, es importante conocer qué

factores se encuentran asociados con su aparición.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

PREGUNTA

a- ¿Cuál es la asociación entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la

presencia de neuropatía autonómica cardiovascular?

b- ¿Cuál es la asociación entre retinopatía diabética y la neuropatía

autonómica cardiovascular?

c- ¿Cuál es la asociación entre la presencia de microalbumínuria y la

neuropatía autonómica cardiovascular?

d- ¿Cuál es asociación entre sintomatología asociada a disautonomía y la

presencia de neuropatía autonómica cardiovascular?
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HIPÓTESIS

a- Los niveles mayores de hemoglobina glucosüada están asociados a

mayor grado de neuropatía autonómica cardiovascular.

b- La presencia de retinopatía diabetes está asociada en mas del 60% con la

neuropatía autonómica cardiovascular.

c- La presencia de microalbuminuria está asociada a la existencia de

neuropatía autonómica cardiovascular.

d- Los síntomas de la neuropatía autonómica, (como náusea, mareo,

diaforesis, visión borrosa, palidez, sensación de angustia o debilidad,

disminución de audición al ortostatismo) están asociados a la presencia

de neuropatía autonómica cardiovascular.

OBJETIVOS.

-Conocer la asociación de la hemoglobina glucosüada y la presencia de neuropatía

autonómica cardiovascular en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2.

-Conocer ia asociación de neuropatía autonómica cardiovascular con otras complicaciones

crónicas de la Diabetes Mellitus tipo 2, como la retinopatía diabética, microalbuminuria,

insuficiencia renal.

-Conocer si existe asociación entre sintomatología de disautonomía y neuropatía

autonómica cardiovascular.
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MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS

, . D.sefio- es un estud.0 transversal, prospectivo, observacona! y descnpt.vo.

7 . Un.verso de trabajo: pacentes adultos d,abét,cos tipo 2, derechohab.en.es a. Insftuto

Mexicano del Seguro Soca, que se encontraban programados para crugías en el Hosp.ta.

de EspecaHdades del Centro Méd,co Naoonal Sigto XXI, en el penodo de Enero a Agosto

2002.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Neuropatía autonómica cardiovascular

Diabetes Mellitus tipo 2

VARIABLES DEPENDIENTES

Hemoglobina glucosilada.

Retinopatía diabética.

Microalbuminuria . ,

S.ntomato.ogía asoctada a neuropatía autonómica (náusea, mareo, v,s,on borrosa,

dismmucón de aud.cón, palidez, dmfores.s, desencadenados por el ortosta.,smo,.

DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:

A.-D.abetes Mellitus tipo 2: diagnosticada por los siguientes cntenos:

Síntomas típicos: pol.una, polidips.a y pérdida de peso sin motivo aparente y una

glucerma ,gual o superior a 200 mg/d. (11.1 mmol/1) en cualqurer momento de. d,a

(casual).
2. Glucemia en ayunas (ausencia de la mgesta calónca de 8 hrs. como mmrmo), con una

determinación igual o supenora 126 mg/dl (7.0 mmol/1).

3. G!ucem,a ,gual o supenor a 200 mg/d. (11.1 mmoVl) a las 2 hrs. de .a prueba de

tolerancia a la glucosa oral.
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B-Neuropatia autonómica cardiovascular: es la disregulación de la actividad y balance de la

función simpática y parasimpática sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la

presión arterial. Puede manifestarse por la presencia de los siguientes síntomas

desencadenados por el ortostatismo, y que cumpla con los criterios diagnósticos

establecidos mediante las pruebas de Ewing.

-Mareo

-Visión borrosa

-Palidez

-Náusea

-Pérdida de la audición

-Debilidad

-Dispersión del QT: Refleja la variación regional en la repolarizaciórt ventricular, se

obtiene mediante la diferencia entre el QT máximo y el QT mínimo obtenido del

electrocardiograma de 12 derivaciones, dividido por la raíz cuadrada del número de

derivaciones medidas, el cual se ha visto prolongado en los pacientes con falla autonómica

pura (32+19 mseg) en comparación a controles sanos (21+5 mseg).

-Criterios Diagnóstico de Ewing: con base a las pruebas clásicas para evaluar la función

autonómica cardiovascular, (variación de la frecuencia cardiaca con el ortostatismo, la

maniobra de Valsalva y con la respiración profunda, y de la tensión arterial con el

ortostatismo y la contracción sostenida de la mano, que evalúan las tres primeras la función

parasimpática y las últimas dos la función simpática) descritas previamente, se clasifica a

los pacientes en 1 de 5 categorías, de acuerdo a los resultados individuales de las pruebas

de la siguiente manera: : normal (N), todas las pruebas normales o una limítrofe. Involucro

temprano (E), una de las tres pruebas de frecuencia cardiaca anormales o dos limítrofes.

Involucro definitivo (D), dos o más de las pruebas de frecuencia cardiaca anormales.

Involucro severo (S), dos o más de las pruebas de frecuencia cardiaca son anormales, más

una o ambas de la presión sanguínea anormales o ambas limítrofes. Patrón atípico (A)

cualquier otra combinación anormal de las pruebas. Se han referido a las categorías E, D y

S como parasimpática temprana (EPS), parasimpática definitiva (PS), y parasimpática más

adicional simpática (PS+S).
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VARIABLES DEPENDIENTES

Hemoglobina glucosilada: representa el porcentaje de la hemoglobina del eritrocito

que sufre cambios bioquímicos tanto funcionales como estructurales y que están en relación

directa con las altas y prolongadas concentraciones de la glucemia. En nuestro laboratorio

se consideran rangos normales entre 4.8 y 6%.

Microalbuminuria: es la excreción urinaria de pequeñas cantidades de albúmina

(0.03 a 0.29 g/L), la cual se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de nefropatía y

complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos. Se determinará en muestra de

orina de 24 horas.

Retinopatía diabética: Son las manifestaciones de complicaciones microvasculares a

nivel de fondo de ojo (retina) caracterizado en etapas tempranas (no proliferativa) por

microaneurismas, exudados duros, hemorragias intrarretininanas, posteriormente ocurren

cambios en el diámetro de las venas; Cuando existe neovascularización (proliferativa).

Todos los pacientes tendrán valoración de fondo de ojo por Oftalmólogo del mismo

Hospital.

FALLA DE ORIGEN
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN

-Pacientes con Diabetes Metlitus tipo 2.

-Mayores de í 8 años

-Que vayan a ser intervenidos quirúrgicamente

-Que acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN

-Hipertensión arterial sistémica

-Tabaquismo

-Síndrome urémico

-Hemorragia

-Arritmias previas.

-Deshidratación.

-Quemaduras.

-Venas varicosas.

-Posthemodiálisis

-Postejercicio.

-Reposo prolongado en cama.

-Hipertermia.

-Uso de fármacos antidepresivos, diuréticos, bloqueadores beta adrenérgicos, bloqueadores

de los canales de calcio, fenotiazidas, tricíclicos, nitratos, alcohol, benzodiacepinas.

-Desequilibrio hidroelectrolítico, especialmente hipocalemia.

-Insuficiencia adrenal.

-Neoplasias.

-Neuronitis infecciosa.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

-Pruebas autonómicas inconclusas por cualquier causa.

-Traslado a otro centro hospitalario.

-Suspensión de la cirugía

FALLA DE ORIGEN
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PROCEDIMIENTOS

A los pacientes diagnosticados con Diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo a los

criterios del comité de expertos de la American Diabetes Association programados para

cirugía y acepten participar en ef estudio se íes realizará una historia clínica completa, con

signología vital basa!, se determinarán las patologías concomitantes y complicaciones de la

diabetes mellitus, incluyendo la retinopatía diabética con apoyo del servicio de

Oftalmología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se

realizará interrogatorio y llenado de un formato especial para establecer tratamiento actual,

uso de sustancias que simulen neuropatía autonómica. Determinación de estudios de

laboratorio de hemoglobina glucosilada, depuración de creatinina y microproteinuria de 24

hrs., química sanguínea, electrolitos séricos, para determinar el control glucémico,

afectación renal, estado hidroelectrolítico. Se realizará electrocardiograma inicial para

establecer ritmo de base, datos con relación a cardiopatía isquémica y en aquellos pacientes

con bloqueo cardiaco de rama izquierda se realizará ecocardiograma o estudios de medicina

nuclear para descartar daño miocárdico isquémico sin manifestación eléctrica. Se validarán

las pruebas de Ewing realizándolas en personas sanas para verificar la reproducibilidad de

los resultados, con la participación de voluntarios dentro del mismo hospital, una vez

validado se determinará el diagnóstico de neuropatía autonómica cardiovascular de acuerdo

a las 5 pruebas descritas por Ewing, con la colaboración del servicio de Cardiología del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

FALLA DE ORIGEN
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PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se obtendrá la media o promedio y desviación estándar de los datos cuantitativos y

se determinará si existe correlación con la presencia de neuropatía autonómica

cardiovascular, por medio de! coeficiente de Phi, considerando una p significativa

estadísticamente con un valor de p<0.05. Así mismo se determinará la correlación de

retinopatía diabética, microalbuminuria, sintomatología con la neuropatía autonómica

cardiovascular, calculando el coeficiente de Phi.

Se ilustrarán los resultados mediante gráficas de barra y pastel, según corresponda.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Se seguirán las normas éticas internacionales para la investigación en humanos

establecidos en la Convención de Helsinki y se solicitará el consentimiento informado de

los pacientes que acepten participar en el estudio. Este trabajo se someterá a la evaluación y

autorización del Comité Local de Etica e Investigación del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS

Posterior a la validación de las pruebas diagnósticas de Ewing para neuropatía

autonómica cardiovascular en población sana de nuestro Hospital, se procedió a la

captación de pacientes que cumplieran los criterios de inclusión amba mencionados.

Durante el período comprendido entre enero y agosto 2002 se captaron 16 pacientes,

con una edad promedio de 62.5 + 10.31 años; fueron 4 mujeres y 12 hombres (tabla 1); en

todos se efectuaron las pruebas de: variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la

respiración profunda, respuesta de la frecuencia cardiaca al levantarse, respuesta de la

presión arterial al levantarse, respuesta de la tensión arterial a la contracción sostenida de la

mano; la variabilidad de la frecuencia cardiaca a la maniobra de valsalva no fue realizada

en los pacientes con retinopatia proliferativa ya que se encuentra contraindicada por el

riesgo de complicaciones a este nivel. Posteriormente los resultados de estas pruebas fueron

evaluados y clasificados en los diversos grados de neuropatía autonómica cardiovascular de

acuerdo a los parámetros establecidos por Ewing.

En la tabla 1 también se expresa el tratamiento que llevaban al momento de ser

evaluados, encontrando que el 56.2% recibía insulina intermedia a distintas dosis, y el resto

hipoglucemiantes orales.

Paciente

1
2
3
4
5*
6
7
8*
9*
10
11
12
13
14
15
16

Edad
(años)

81
56
71
61
46
73
62
53
77
63
58
64
52
48
67
72

Género

M
M
M
M
F
M
M
F
M
M
M
M
M
F
M
F

Evolución de
DM (años)

11
28
15
25
2

27
3
10
30
23
22
14
21
4
12
8

Tratamiento

Tolbutamida
Gtib. + NPH

Glib.
Glib.

Amarvl
Glib Metf
GEupitel

NPH
NPH
NPH
NPH
NPH
NPH
Glib.
NPH
NPH

Tabla 1. Datos demográficos de los pacientes estudiados.
"Pacientes sin disautonomía cardiovascular.
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Años

Edad de los pacientes

100-
80 i
601
40 +
20 r

en
c
0
O
ce

O_

GSin Disautonomía EJCon Disautonomía

Años con Diabetes Mellitus 2

30 T

25 r"
20 f"

\ ?

co co

Pacientes

DSin Disautonomía E3Con Disautonomía
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Distribución por sexo

25%

75%

• Hombres Q Mujeres

Manejo recibido para la DWI2

50.00%i

l

UpodeTrafaniento

D Hpo^ucemantes Oales 0 Insulina e H Oales Q Insina NPH \
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También se obtuvieron parámetros de laboratorio que se reportan en la tabla 2. Los

niveles séricos de glucosa fueron de 174.5 - 45.77 mg/dl; la urea 43.5 + 5.1 mg/di;

creatinina 0.9 ±0.31 mg/dl; sodio 139 + 2 mEq/dl; potasio 4.4 + 0.32 mEq/dl; Cloro 103 ±

3.59 mEq/dl: Depuración de creatinina en orina de 24 horas de 63.6 - 25.2 ml/min. Estos

parámetros no tuvieron correlación con la neuropatía autonómica cardiovascular. También

se investigó la correlación entre microalbunimunia y neuropatía autonómica cardiovascular,

obteniendo un coeficiente de Phi de .101, con una p = 0.687, por lo que no se encontró

correlación entre estos dos parámetros.

Tabla 2. Determinaciones de laboratorio.
Cardiovascular.

*Pacientes sin disautonomía

Paciente Glucemia
(mfl/dl)

1 ! 189
2

3
4
5*
6
7

8*
9*
10
11
12
13
14
15
16

178
172
161
175
174
59
140
218
90
74
198
167
180
178
195

Dep. de creatinina
(mi/min)

59.4
47.7
62.2
50.1
151
72.5
99.3
69.3
79.1
59

81.5
65
55
72
52

58.2

Albuminuria

Neg.
Huellas
Huellas

Neq.
Neq.
Neg.
Neq.
Neg.

Huellas
Neq.
Neq.

Huellas
Huellas

Neq.
Huellas
Huellas

HbAIC

(%i
16.9
14

10.4
9.2
6.6
9

8.3
7
12

14.5
8.2
11.4
10.2

8
10.2
11.2 I

TESIS
FALLA DE ORIGEN
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Glucosa sérica

mg/dl

250 i

200

150

100

50 f

T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

• Sin disautonomía QlCon disautonomía

Depuración de Creatinina

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

• Sin disautonomía ^Con disautonomía
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Los valores de hemoglobina glucosüada se representan en la gráfica 2, cabe resaltar

que el promedio en el grupo de diabéticos sin disautonomía cardiovascular fue de 8.53 z

2.12%, mientras que en el grupo con neuropatía autonómica cardiovascular fue de i0.88 +

0.78%, !o que resultó estadísticamente significativo (pO.05). Se calculó el coeficiente de

Phi para determinar la correlación entre los niveles de hemoglobina glucosüada y

neuropatía autonómica cardiovascular, cuyo valor fue de 0.787, estadísticamente

significativo con una p <0.05 (0.042). Encontrando que hubo correlación entre

hemoglobina glucosüada y la neuropatía autonómica cardiovascular, a mayor nivel de

hemoglobina glucosüada, hay mayor grado de neuropatía autonómica cardiovascular.

Hemoglobina gtucosilada

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

• Sin disautonomía D Con disautonomía i
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La presencia de retinopatía diabética, se encontró en un 33% de los pacientes sin

neuropatía autonómica cardiovascular y en 92.28% de los pacientes con neuropatía

autonómica cardiovascular, para determinar la correlación con la neuropatía autonómica

cardiovascular se determinó el coeficiente de Phi, el cual resultó en 0.59, siendo

estadísticamente significativa, con una p<0.05 (.018).

Retinopatía Diabética y Disautonomía
Cardiovascular

I.Sin
Disautonomía

03 Con Retinopatía

Q Sin retinopatía

23



En los trazos electrocardiográficos básales se observó que un 66% de ios pacientes

sin neuropatía autonómica cardiovascular presentaba bradicardia sinusal y el resto fue

normal, en cambio en los pacientes con neuropatía autonómica cardiovascular, un 84.6%

fue normal y un 7.7% datos compatibles con necrosis y un 7.7% un bloqueo incompleto de

rama izquierda del haz de His.

Pacientes
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

EKG
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Necrosis
Normal
B. S.1

B. S.
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
BRIHHI0

Normal

Fondo de ojo
• RTDP'
RTDP

;RTDP
:RTDP
Normal

1 RTDNPJ

i RTDP
1 Normal
:RTDP
i RTDP
¡RTDP
¡RTDP
i RTDP
i Normal
¡RTDP
:RTDP

, Ecocardiograma
• Normal"1

Normal
Alt. Relai VIa

Normal
Normal
Normal

' Normal
' Normal
; Normal
•• N o r m a l

Alt. Relaj VI
Normal.
Normal
Normal

. Normal
, Normal

; Pruebas de Ewintt
; Inv. Severo
, Inv. Severo
Inv. Temprano

\ Inv. Severo
• Normaí
i Atípico
; Inv. Severo
¡ Normal
; Normal
1 Atípico
. Inv. Definitivo
: Inv. severo
i Inv. Definitivo
; Inv. Temprano
¡Inv. severo
: Inv. definitivo

Tabla 3. Datos de gabinete, fondo de ojo e interpretación de pruebas de Ewing.
[ B.S: bradicardia sinusal 1 RTDP: reíinopatia diabólica proliferaüva
J RTDNP: rctinopatía diabética no proliferativa 4Normal: sin alteraciones de la

movilidad segmentaria. ; Atf. Relaj Vi: alteraciones de la relajación del
ventrículo izquierdo, 6 BIR1HH: bloqueo incompleto de la rama izquierda del
haz de His
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En el grupo de los 16 pacientes se encontró por medio de las pruebas diagnósticas

de neuropatía autonómica cardiovascular (Ewing), que un 81.2% presentaban algún grado

de neuropatía autonómica cardiovascular. De ellos, ei 15.38% con un patrón atipico,

15.38% involucro temprano, 23.07% con involucro definitivo y un 46.15% involucro

severo; presentando sintomatología relacionada a la neuropatía en un 38.4% de ios

pacientes afectados.

Resultado de Pruebas de Ewing

18%
37%

13%

13% 19%

• Normal E3Temprano • Definitivo DAtípico ^Severo

Se analizó la correlación entre la presencia de sintomatoiogía sugestiva de

neuropatía autonómica y la neuropatía autonómica cardiovascular, encontrando un

coeficiente de Phi -0.324, con una p 0.195, no habiendo correlación entre la presencia de

síntomas y la neuropatía autonómica cardiovascular.
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DISCUSIÓN

De acuerdo con los resultados mencionados, es importante señalar que se encontró

una frecuencia elevada de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentan grados

diversos de neuropatía autonómica cardiovascular (más del 80%) a diferencia de lo

reportado en otros grupos de estudio donde se menciona que está presente en

aproximadamente un tercio de este tipo de pacientes. Probablemente esto pueda

atribuirse al tipo de población que manejamos en el hospital, al tratarse de un centro de

referencia de tercer niveí de atención, y tal vez no tengan las mismas características que

otros grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 evaluados en otros niveles de atención

En cuanto a ios parámetros de laboratorio a correlacionar con ¡a presencia de

neuropatía autonómica cardiovascular, se midieron niveles de hemoglobina giucosilada,

glucosa sérica, y se determinó la depuración de creatinina y proteinuria en orina de 24 hrs,

electrolitos séricos. De éstos, los niveles séricos de glucosa, ¡a presencia de

microalbuminuria f depuración de creatinina en orina de 24 horas y los niveles de

electrolitos séricos como el sodio, potasio y cloro, no demostraron tener correlación con la

presencia de neuropatía autonómica cardiovascular. Sin embargo, la hemoglobina

glucosilada fue un parámetro altamente relacionado con la neuropatía autonómica

cardiovascular como explicamos a continuación.

Se observó una diferencia significativa estadísticamente entre los niveles de

hemoglobina gíucosilada entre los pacientes sin neuropatía autonómica cardiovascular

(cifras menores) y aquellos que si la tenían. No sólo eso, sino que también hubo una

diferencia marcada y estadísticamente significativa entre los niveles de hemoglobina

glucosilada y el grado de neuropatía autonómica cardiovascular; a mayor nivel de

hemoglobina glucosilada, mayor era el grado o intensidad de dicha neuropatía, por lo que

quizá de los múltiples factores que se han considerado en la etipatogenia de esta entidad, el

descontrol glucémico tenga un papel primordial en ei proceso de presentación de esta

complicación en la evolución de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

De ios parámetros clínicos evaluados, uno de los más importantes, es la relación

entre presencia de retinopatía diabética y "i "-""^Inción con la presencia de neuropatía
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autonómica cardiovascular. Con la determinación de coeficiente de Phi, se encontró que

existe una correlación de 78% entre retinopatia diabética y la neuropatía autonómica

cardiovascular, lo cual puede explicarse debido a que ambas complicaciones se asocian a

descontrol glucémico prolongado, io cual fue valorado en este grupo de pacientes por

medio de ia determinación de niveles de hemoglobina glucosilada, los cuales fueron

mayores en el grupo con neuropatía autonómica cardiovascular.

Se tomaron trazos electrocardiográficos en reposo a todos los pacientes,

destacándose el hallazgo de un 66% de los pacientes sin neuropatía autonómica

cardiovascular con bradicardia sinusal, mientras que en la gran mayoría de tos pacientes sin

neuropatía autonómica cardiovascular el electrocardiograma resultó normal, siendo esto

último lo esperado, ya que para hacer evidentes alteraciones en el trazo dei

electrocardiograma en pacientes con neuropatía autonómica cardiovascular, es necesario

someter al paciente a pruebas mediante las cuales se estimula la respuesta del sistema

nervioso autónomo (respuesta parasimpática), como las que hemos realizado (propuestas

por Ewing y colaboradores). Solo un paciente con neuropatía autonómica cardiovascular

presentó datos de bloqueo incompleto de rama izquierda del haz de His y uno más mostró

datos de necrosis, ambos con ecocardiogramas en los cuales la movilidad segmentaria fue

normal. Este último paciente ameritó seguimiento con estudios de medicina nuclear

(talio/dipiridamoí) encontrando la presencia de isquemia, iniciándose el manejo

correspondiente.

Se buscó la correlación entre la presencia de sintomatología asociada a neuropatía

autonómica, y la neuropatía autonómica cardiovascular encontrando que no existe

correlación entre ambas, la cual fue sólo de 32%..

Si consideramos las implicaciones pronosticas que se han determinado para la

neuropatía autonómica cardiovascular, como lo son la presencia de complicaciones

hemodinámicas como hipotensión, arritmias malignas, desaturación, hipoxemia, isquemia

miocárdica silente e infarto de miocardio, y si tenemos en cuenta además que existen

estudios previos en los que se ha evaluado la regresión de neuropatía autonómica

cardiovascular, la cual en algunos no se ha podido confirmar aun a pesar de obtener un

adecuado control glucémico, sin embargo hay otros, en los cuales se menciona que hay
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regresión solo en etapas tempranas de la neuropatía autonómica cardiovascular, siempre y

cuando se establezcan medidas, tales como, un estrecho control glucemico, administración

de un agente antioxidante como el ácido lipoico, inhibidores de la ECA e inhibición de la

aidosa reductasa, por lo que consideramos Que es importante realizar la determinación y

estadiñcación de neuropatía autonómica cardiovascuiar en nuestra población con diabetes

mellitus tipo 2, y posteriormente establecer estas medidas terapéuticas y evaluar su

respuesta en nuestro medio.

CONCLUSIÓN

Entre los parámetros evaluados en los pacientes con neuropatía autonómica

cardiovascular, se encontró que existe correlación con los niveles elevados de

hemoglobina glucosilada y la presencia de retinopatía diabética, pero no con la presencia de

microalbuminuria, ni con la existencia de sintomatología de neuropatía autonómica.
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