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Relacion entre la Neuropatia Autondomica Cardiovascular v los niveles de
Hemoglobina glucosilada en Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2

Elpidia Vela Martinez Residente de Medicina Interna Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI

Dr. Oscar Onhuela Rodriguez. Cardidlogo. Hospital de Especialidades CMN Siglo XX
Intreduccion: la neuropatia aulondmica cardiovascular es la disreguiacién de la
actividad y balance de la funcion simpatica vy parasimpatica sobre la variabilidad de 1a
frecuencia cardiaca vy la presion arterial. Se presenta en el 20 a 40% de los pacientes
diabéticos que se estudian para establecer el diagnostico; para lo cual se utilizan pruebas
no invasivas (5} que evalian la funcion simpéatica y parasimpatica, propuestas por
Ewing y colaboradores, que son aceptadas internacionalmente como el estindar para
diagndstico. Su presencia tiene implicaciones preventivas y pronosticas, pues se asocia
a una mayer morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Objetivos: conocer la asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosiiada,
retinopatia diabética, microalbuminuria, y la presencia de neuropatia autondémica
cardiovascular en diabéticos tipo 2.

Métodos: se captaron pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, que estaban programados
para intervencién quirirgica, v se efectwaron pruebas clinicas para diagnostico de
neuropatia autonémica cardiovascular; posteriormente se realizaron determinaciones de
hemoglobina glucosilada, glucosa, urea, creatinina, electrolites séricos, depuracion de
creatipina en orinz de 24 hrs, albuminurta, exploracion de fondo de ojo, entre otras
variabies clinicas, para valorar su asociacion.

Resuitados: se detecté neuropatia autonémica cardiovascular en un 8Y % de los
pacientes evaluados. El prormedio de hemoglobina glucosilada en pacienies sin
neuropatia autondmica cardiovascular fue de 8.53% v de 10.88% (, coeficiente Phi
0.787, p<0.05) en aquellos con neuropatia autondmica cardiovascular, encontrando una
correlacion con el grado de neuropatia autondmica cardiovascular (temprano, 9.2%,
definitivo, 9.86%; atipico 11.25%; severo 11.6%). La retinopatia diabética se
correlactond en un 59% con la neuropatia autondmica cardiovascular (p<0.05),
Conclusién: el grado de neuropatia autondmica cardiovascular se correlaciona en forma
importante con el grado de descontrol glucémico determinado por los niveles de

hemoglobina glucosilada, y con la presencia de retinopaiia diabética.
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RELACION ENTRE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDPIOVASCULAR Y LOS
NIVELES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

ANTECEDENTES

La diabetes meltitus ¢s un grupo de trastornos metabélicos que comparten el
fenotipo de hiperglucemia. Esta 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 proteinas, junto con una
deficiencia relativa o absoluta de la secrecién de insulina v con grados variables de
resistencia a la misma. Este estado metabdlico persistentemente alterado produce
alteraciones vasculares de pequefios y grandes vasos y dafio neuronal a nivel de sistema
nervioso auténomo y periférico, constituyendo las complicaciones 1ardias de la enfermedad
)

La prevalencia de la Diabetes mellitus varia dependiendo de la edad, grupo étnico,
medio urbano o rural donde se estudie. En nuestro pais se han publicado estudios en los que
se evahio la prevalencia de esta entidad, encontrando una prevalencia global de 6.3% en
medio urbano v 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 afios, 12.6% en el grupo de 40 a 59 afios y de

¢ En otro estudio realizado un grupo de servidores

22.3% en los mayores de 62 afios
pitblicos del Distrito Federal, se encontrd una prevalencia de 15.1% en mayores de 65 afios
de edad “® Existen otros dos estudios también realizados en poblacion urbana de nuestro
pais se reportan prevalencias de 9.02 a 10.1% “°%.

Ei sistema nervioso autonomo se encarga de la regulacién de las funciones
homeostaticas imprescindibles para la supervivencia y se pone de manifiesto cuando se
altera la conexién entre la inervacion periférica y el control central, dividiéndose estos
trastornos en generalizados, segmentarios o focales.

Las mantfestaciones clinicas de la neuropatia autondmica dependen de la alteracidn

del equilibrio nommal de la inervacion simpatico-parasimpatico, de la naturaleza de la
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enfermedad subvacente y de la gravedad y fase de progresion de Ja enfermedad, asi como
det 6rgano afectado

Los trastomos autonémicos mas frecuentes v los mas significativos desde el punto
de vista clinico en general son la hipotension ortostatica. sintomas sugestivos que pueden
aparecer al permanecer de pie como son el mareo, ia vision borrosa, las nauseas. fa pérdida
de la audicion. la sudoracion, la palidez v ta debilidad.

El flyo autondémico al corazén y vasos sanguineos es controlado momento a
momento por una variedad de reflejos, los cuales son iniciados por bare ¥
quimiorreceptores v por varios tipos de receptores cardiacos. De estos reflejos, el que ha
stdo mejor estudiado es el barorreflejo arterial, el cual es un clasico mecanismo de
retroalimentacion negativo que compensa fluctuaciones en la presion arterial. Las fibras
aferentes en el nervio vago y glosofaringeo son sensibles a la distension mecénica o por
presion {(barorreceptores). Estas neuronas tienen arborizaciones que se distribuyen en el
lecho adventicio del seno carotideo y arco adrtico, y su primer sinapsts ocurre en el niicleo
del tracto solitario. Los impulsos a partir del nucleo del tracto solitario medifican la
actividad de las neuronas motoras cardiacas vagales en ¢l niicieo ambiguo y neuronas de la
médula ventrolateral que controla el flujo simpatico. Cuando la presion arterial incrementa,
los baromreceptores aferentes incrementan la descarga al nticleo del tracto solitario, lo cual
resulta en un rapido incremento en la actividad cardiovagal eferente, con inhibicion
cardiaca v del flujo simpatico vasoconstrictor, causando vasodilatacion. A la inversa,
cuando la presion disminuye, los baromreceptores y sus eferentes disminuyen su descarga al
nicleo del tracto solitario, y hay una excitacion simpatica refleja e inhibicion
parasimpatica, causando vasoconstriccion y taquicardia ***.

Las pruebas autonomicas pueden ser fisioldgicas o farmacolégicas. Durante las
primeras se encuentra la variacion de la frecuencia cardiaca con la respiracion profunda,
respuesia a la maniobra de Valsalva, la funcion sudomotora, el registro de la presion
ortostatica, la prueba presora con frio, las cuales se individuatizaran y se describiran mas
ampliamente de acuerde a la funcion cardiovascular autonomica. Las pruebas

famacolégicas estan dirigidas a diferenciar un trastorno periférico de uno central y se basan

en determinaciones de metabolitos de norepinefrina y la respuesta de la presion arterial con
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la infusion de medicamentos como noradrenalina, tiramina y adrenalina, sin embargo estas
pruebas farmacologicas no son instramentos clinicos de rtina, **.

La neuropatia autonémica cardiovascular es la distegulacion de la actividad y
balance de !a funcién simpatica v parasimpatica sobre la varabilidad de la frecuencia
cardiaca v la presion arterial,

La presentan entre un 20 y 40% de pacientes diabéficos que se estudian para
establecer el diagnéstico, lo cual sugiere un importante dafio subclinico aun en el
diagnostico reciente de Diabetes Mellitus 0 ge presenta en un periodo de 10 afios de
evolucidn de Diabetes Mellitus. La mortalidad de los diabéticos tpo 1 con neuropatia
autonoémica cardiovascular excede por 5 aftos a aquellos que no la presentan, cuando se han
realizado estudios incluyendo a la DM tipo | y la tipo 2, se observo la relacion que existe
con la retinopatia, nefropatia, control glucémico y los factores de riesgo cardiovascular, El
pronostico de los paciemtes con DM2 es menos caracterizado, estudios recientes han
concluido que la determinacién a 5 afios predijo la mortalidad cardiovacular a 10 afios *'™.
La mortalidad por infarto del miocardio silente parece ser independiente de la neuropatia
autonémica cardiovascular, y cuando se asocian, la morbimortalidad se incrementa
significativamente " *. Se conoce que la neuropatia autonomica cardiovascular incrementa
el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular debido a la alteracion simpatovagal con
los siguientes efectos: prolongacion del intervalo QTc, incremento de la dispersion del QT,
4% incapacidad de reconocimiento de la angina de pecho, infarto del miocardio silente,
disminucion de la frecuencia cardiaca, caida de la respuesta cronotrépica al ejercicio,
mncapacidad para la regulacion vasomotora coronaria, disfuncién diastlica y sistolica,
factor en la cardiomiopatia, incremento del riesgo para las armritmias ventriculares, pérdida
de la proteccion nocturna de infarto de miocardio, altera la regulacion circadiana de la
presion arterial, incrementa la masa cardiaca, factor de nesgo para microalbuminuria y la
nefropatia diabética, afeccion de la historia natural de la insuficiencia cardiaca congestiva,
y causa de inestabilidad hemodinamica durante el periodo perioperatorio. . Parece que el
sistema nervioso autdénomo juega un importante papel e¢n la estabilidad hemodindmica e
influencia el pronostico de los pacientes sometidos a anestesia v cirugia, la funcion refleja

normal sugieren que los pacientes presentaran menor riesgo de desarrollar alteracion
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hemedinamica durante el periode perioperatorio, lo que hace indispensable una valoracion
preoperatoria de la funcion del sistema nervioso autonomo 'y es importante hacer notar
que la incidencia perioperatoria de hipotension es un 35% mds frecuente que en pacientes
sanos, siendo el periodo de mavor riesgo después de la induccidn v antes de la incision
quirirgica, por lo que la valoracion preoperatoria es de utilidad para el anestesiologo al

) Sin embargo existen estudios que han

planear el anestésico para estos pacientes
establecido que el incremento de la inestabilidad hemodinamica durante la induccion de la
anestesia no tiene relacion con la neuropatia autondmica cardiovascular comparandolo con
sujetos sanos v diabéticos sin neuropatia autonémica cardiovascular diagnosticada por
métodos estandar “", lo que hace suponer que se requieren de mayores estudios sobre el
tema.

Existen situaciones clinicas que pueden simular neuropatia autonomica
cardiovascular como son: reduccion del volumen circulatorio (hemorragia, deshidratacion,
quemaduras, venas varicosas, posthemodidlisis y postejercicio), incapacidad de respuesta
refleja (reposo prolongado en cama, hipertermia), agentes farmacologicos {antidepresivos,
diuréticos, bloqueadores adrenérgicos, bioqueadores de los canales de calcio, fenotiazidas,
triciclicos, nitratos, alcohol, insulina, benzodiacepmas, y otros (arritmias, desequilibrio
hidroelectrolitico, especiaimente hipocalemia, insuficiencia adrenal, neoplasias v neuronitis
infecciosa), asi como, patologias como lo es la hipertension arterial sistémica, insuficiencia
renal y tabaquismo. ',

Se han considerado varios mecanismos que pueden contribuir a la etiopatogenia de
ta neuropatia autonomica cardiovascular. Se conoce la relacion entre las cifras de glucemia
con la presentacién de neuropatia autonomica cardiovascular, ya que un adecuado control
glucémico puede mejorar su curso clinico, pero no su reversibilidad %, Se han propuesto
mecanismos de autoinmumidad con la demostracidn de autoanticuerpos contra ganglios
simpaticos, GAD o fosfatasa de tirosina (IA-2}, ¢ ICAs, sin peder hasta el momento
establecer su especificidad, ya que se presentan alin en ausencia de disautonomia
cardiovascular “ | sin embargo existe una relacion entre la seropositividad de anticuerpos
contra receptores ganglionicos de acetilcolina y la severidad de la funcion autonémica

sugiriendo que mecanismos autoinmunes intervienen en su patogenia © . Sc ha
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considerade la relaciéon de los niveles de proinsufina v péptide C en el balance
simpatovagal, pero debido a que la secrecion de insulina por la céiula beta esia regulada por
el sisterna simpatico, dificulta establecer cuando estos niveles se encuentran altos por ia
disautonomia per sé '’ Por lo anterior los mecanismos etiopatogénicos no estan bien
esclarecidos y son maotivo de investigaciones actuales.

Existen varios estudios en los cuales se ha establecido la estrecha relacion entre el
control glucémico y la evolucién de las complicaciones cronicas de la Diabetes mellitus
(retinopatia, nefropatia y neuropatia). Los métodos por medio de los cuales se puede
establecer el control glucémico por periodos prolongados son principalmente ia
hemoglobina glucosilada y la albumina glucosilada. En cuanto a la primera, se considera
gue virtualmente toda la hemoglobina en circulacion esta contenida en el eritrocito, el cual
tiene una vida promedio de 120 dias. 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 ¥ siendo esta una sustancia reactiva el resultado es la glucosilacion de los sitios
receptivos de los amino4cidos de la hemoglobina. Si se tiene en cuenta la vida media del
eritrocito, aquellos que estén entre 30 y 90 dias de vida son los que predominan y como la
glucosilacion depende de la concentracion de la glucosa en el tiempo, la informacidn que
proporciona la medicion de hemoglobina glucosilada es el valor integrado de las ocho
semanas precedentes a la toma de la muestra 7"
| En la actualidad el diagnésiico de la neuropatia autonémica cardiovascular puede
preceder al desarrollo de los sintomas, debido a que s¢ dispene de métodos cuantitativos y

cualitativos no invasivos para el estudio de la funcién del sistema nervioso auténomo.
E! estandar diagndstico consiste en las 5 pruebas de Ewing para establecer la
contribucion de la disfuncién simpatica y parasimpatica en el paciente diabético, ain en
etapas subclinicas “. Estas pruebas consisten en:
*Pruebas que reflejan el dafio cardiaco parasimpatico.

1. Respuesta de la frecuencia cardiaca a Ja mamobra de Valsalva: La prugba se realiza con
el paciente soplando en una boquilla conectada a un manometro aneroide o un
esfingomanometro modificado y manteniéndola a una presion de 40 mmHg por 15

segundos mientras se registra un electrocardiograma continuo. La maniobta se realiza
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en tres ocasiones con intervalo de 1 minuto enire cada una. La prueba debe de evitarse
en pactentes con retinopatia proliferativa, debido al riesgo de hemorragia retiniana. El
resultado se expresa como la relacidn de Valsalva, ia cual es la relacion entre el
intervato R-R mas largo después de la mamobra {retlejando la superacién de ia
bradicardia tras ¢l descanso) a ¢l intervalo R-R mas corto durante la maniobra
{reflejando la taquicardia durante el esfuerzo), medide con una regla en el trazo
electrocardiogrifico. El promedio de tres relaciones de Valsalva es tomado como
resultado final. Se considera normal un valor »1.21, hmitrofe 1.11-1.20, y anormal
<1.10.

Variacién de la frecuencia cardiaca (intervalo R-R) durante la respiracion 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
efectrocardiografico durante el periodo de respiracion profunda, con la utilizacion de un
marcador para indicar ¢l inicio de cada inspiracion y espiracion. Se mide el méximo y el
minimo intervalo R-R durante cada ciclo respiratorio con una regla y se convierte a
latidos por minuto. El resultado es despuds expresado como la diferencia entre la
maxima y la minima frecuencia cardiaca para los 6 ciclos medidos en latidos por
minuto. Se considera normal un valor =15, limitrofe 11-14, v anormal <10.

Respuesta inmediata de la frecuencia cardiaca al levantarse. Se realiza con el paciente
acostado calladamente en un sillon mientras se registra un electrocardiograma
continuamente. Se le pide al paciente que se levante sin avuda v el momento en que
empieza a levantarse es marcado en el electrocardiograma. El intervalo R-R mas corto
en alrededor del 15vo latido v el intervalo R-R mas large alrededor del 30vo. latido
después de iniciar a ievantarse es medido con una regla. La caracteristica de la
respuesta de la frecuencia cardiaca se expresa como la relacion 30:15. Se considera
normal un valor »1.04, limitrofe 1.01-1.03, y anormal <1.0.

*Pruebas que reflejan el dafio simpatico.

Respuesta de la presion arterial al levantarse; se realiza por medio de la medicion de la
presion arterial del paciente con un esfingomandmetro mientras esta acostado

calladamente y de nuevo cuando se levanta. La caida postural de la presion arterial se
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toma como la diferencia entre la presion sistdlica acostado v ia presion sistolica de pie.

Se considera normal un valor <10, limitrofe 11-29, y anormal >30.

5. Respuesta de la presion arterial a la contraccion sostenida de la mano: se determina
inicialmente la maxima contraccion voluntaria de la mano utilizando un dinamoémetro.
Después se mantiene una contraccion de un 30% de la maxima voluntaria, por un
periodo tan largo como sea posible por arriba de 5 minutos. LA presion ariertal es
medida tres veces antes y a intervalos de | minuto durante la contraccion. El resultado
se expresa como la diferencia entre la mas alta presion arterial diastolica durante la
contraccion y €l promedio de la presion diastolica de Ias tres mediciones de tension
arterial antes de iniciar [a contraccion. Se considera normal un valor >16, limitrofe 11-
15, y anormal <10.

El analisis de los resuitados consiste en clasificar a los pacientes en 1 de 5 categorias,
de acuerdo a los resultados individuales de las pruebas de la siguiente manera: normal (N),
todas las pruebas normales o una limitrofe. Involucro temprano (E), una de las tres pruebas
de frecuencia cardiaca anormales o dos limitrofes. Invelucro definitivo (D), dos o mas de
las pruebas de frecuencia cardiaca anormales. Involucro severo (S), dos o mas de las
pruebas de frecuencia cardiaca son anormales, mas una o ambas de la presion sanguinea
anormales o ambas limitrofes. Patrén atipico (A) cualquier otra combinacion anormal de las
pruebas. Se han referido a las categorias E, D y S como parasimpatica temprana (EPS),
parasimpatica definitiva (PS), v parasimpatica mas adicional simpatica {PS+S). Otros
autores han sugerido dos sistemas de clasificacion para graduar el dafio antonémico severo:
a)Dando un 0 para resultados normales; ¥ para un resultado limitrofe, y [ para el resultado
anormal, dando una calificacion del 0 al § para cada sujeto sometido a las pruebas. b)De
acuerdo al numero de pruebas definitivamente anormales, dando una calificacion del 0 al 5
para cada sujeto ©*

En la actualidad se discute la posibilidad de nuevos métodos para estandarizar el
diagndstico de 1a neuropatia autonomica cardiovascular con los avances tecnologicos como
es el empleo de la centellografia con hidroxiefedrina marcada asi como con 1123
metaiodobenzylguanidina demostrando anormalidades en la inervacion miocardica

simpatica, sin embargo el significado de estos hallazgos necesitan clarificar cuando se trata
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de una expresion funcional o cuando de un defecto estructural. El analisis de la varifabilidad
de la frecuencia cardiaca mediante mediciones del intervalo R-R se han postulado para el
diagnostico de la disautononiia, pero sin lograr precisas la secuencia de los evenios del
desequilibrio de la fase autonomica con el predominio simpatico relativo v sin lograr
determinar diferencias entre la DM1 v la DM2. El registro electrocardiografico de 24 brs ha
establecido datos sobre el ciclo circadiano v el control nerviose cardiovascular y ha
establecido una relacion entre el patron circadiano y el balance simpatovagal en la
mortalidad en la poblacion general, sin embargo, existe controversia en cuanto al verdadero
significado fisiologico de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (;Qué parte del sistema
nervioso es investigado?). Se han establecido analisis matematicos de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y la presion arterial espontanea con la utilizacion de un monitor de
Finapres con resultados consistentes celacionados con el grado de disfuncion autonomica
cardiaca, siendo util en la deteccion de la neuropatia incipiente en pacientes diabéticos,
correlacionado con las pruebas de Ewing U7 . Igualmente se han sugerido nuevas pruebas
diagnosticas como es €l reflejo de inmersion facial ' Sin embargo, hasta la actualidad
solamente son aceptadas por consenso las pruebas de Ewing para el diagnostico ¥
estadificacion de la neuropatia autondmica cardiovascular en el pacieme diabético
renicndo una sensibilidad que va det 50-60% y una especificidad del 80-100% Wn

En cuanto al tratamiento de la neuropatia autondmica cardiovascular en el paciente
diabético con scido alfa-lipoico ha proporcionado datos de mejoria en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en pacientes con DM2 @3 demostrando su efectividad contra placebo

reduciendo los sintomas de neuropatia
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JUSTIFICACION

La neuropatia autondmica cardiovascular es una importante complicacion de la
Diabetes Mellitus, con implicaciones de una alta incidencia de morbilidad y mortalidad. Se
estima que puede ser detectada por alteraciones de la funcidn autondomica en por lo menos
un cuarto de los pacientes diabéticos tipo 1 v un tercio de los diabéticos tipo 2, cuando se
utilizan los métodos de pruebas no invasivas descritas por Ewing al realizarlas en forma
intencional, ya que el curso de la patologia suele ser subclinico, manifestindose durante
situaciones de estrés donde se requiere de la regulacion simpatovagal para mantener la
homeostasia imprescindible para conservar la vida. Por lo que su determinacion tiene
implicaciones preventivas y prondsticas; y por otro lado, ¢s imporiante conocer qué

factores se encuentran asociados con su aparicton.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

PREGUNTA

a- . Cusl es la asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada y la
presencia de neuropatia autonomica cardiovascular?

b- . iCual es la asociacion entre retinopatia diabética v la neuropatia
autonomica cardiovascular?

c- (Cusl es la asociacion entre la presencia de microalbuminuria y la
neuropatia autondmica cardiovascular?

d- .Cudl es asociacion entre sintomatologia asociada a disautonomia y la

presencia de neuropatia autondmica cardiovascular?
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HIPOTESIS
a- Los niveles mayores de hemoglobina giucosilada estan asociados a

mayor grado de neuropatia autonomica cardiovascular.

b- La presencia de retinopatia diabetes estd asociada en mas del 60% con la
neuropatia autondémica cardiovascular.

c- La presencia de microalbuminuria esta asociada a la existencia de
neuropatia autonémica cardiovascular.

d- L.os sintomas de ia neuropatia autondmica, {COmMO nausea, mareo,
diaforesis, vision borrosa, palidez, sensacion de angustia o debilidad,
disminucion de audicion al ortostatismo) estan asociados a la presencia

de neuropatia autondmica cardiovascular,

OBJETIVOS.

-Conocer la asociacion de la hemoglobina glucosilada vy la presencia de neuropatia
autondmica cardiovascular en pacientes con Diabetes meliitus tipo 2,

-Conocer la asociacion de neuropatia autonémica cardiovascular con otras compiicaciones
cronicas de la Diabetes Mellitus tipo 2, como la retinopatia diabética. microalbuminuria,
insuficiencia renal.

-Conocer s existe asociacion entre sintomatologia de disautonomia y neuropatia

autonémica cardiovascular.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

1. Disefio: es un estudio transversal, prospective, observacional y descriptivo.

2_.Universo de trabajo: pacientes adultos diabéticos tipo 2, derechohabientes al Instituto
Mexicano del Seguwro Social que s¢ encontraban programados para cirugias en el Hospital
de Especialidades del Centro Meédico Nacional Siglo XX1, en ¢k periodo de Enero a Agosto
2002,

VARIABLES INDEPENDIENTES
Neuropatia autonomica cardiovascular

Diabetes Mellitus tipo 2

VARIABLES DEPENDIENTES

Hemoglobina glucosilada.

Retinopatia diabética.

Microalbuminuria

Sintomatologia asociada a neuropatia autonomica (nausea, mareo, vision borrosa,

disminucién de audicion, palidez, diaforesis, desencadenados por ¢l ortostatismo).

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:

A.-Diabetes Meltitus tipo 2: diagnosticada por los siguientes Criterios:

1. Sintomas tipicos: poliuria, polidipsia y pérdida de peso sin motivo aparente, ¥y una
glucemia igual o superior a 200 mg/dl (1 1.1 mmol/l) en cualguier momento del dia
(casual).

2 Glucemia en ayunas (ausencia de la ingesta calonca de § hrs. como minimo), con una

determinacion igual o superior a 126 mg/dl (7.0 mmol/1).

Glucemia igual o superior a 200 mg/dl (11.1 mmoll) 2 las 2 hrs. de la prueba de

¥

tolerancia a la glucosa oral.
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B-Neuropatia autondémica cardiovascular: es la disregulacién de la actividad y balance de la
funcidn simpatica vy parasimpatica sobre la vanabilidad de la frecuencia cardiaca v la
presion arterial.  Puede manifestarse por la presencia de los siguientes sintomas
desencadenados por el ortostatismo, y que cumpla con los criterios diagnosticos
establecidos mediante las pruebas de Ewing.

-Mareo

-Vision borrosa

-Palidez

~Nausea

-Pérdida de la audicion

-Debilidad

-Dispersion del QT: Refleja la variacion regional en la repolarizacién ventricular, se
obtiene mediante la diferencia emtre el QT maximo v el QT minimo obtenido del
electrocardiograma de 12 derivaciones, dividido por la raiz cuadrada del mumero de
derivaciones medidas, el cual se ha visto prolongado en los pacientes con falla autondmica
pura (32+19 mseg} en comparacion a controles sanos (21+5 mseg).

-Criterios Diagnostico de Ewing: con base a las pruebas clasicas para evaluar la funcion
autondmica cardiovascular, (variacion de la frecuencia cardiaca con el ortostatismo, la
maniobra de Valsalva y con la respiracién profunda, v de la tensién arterial con el
ortostatismo vy la contraccidn sostenida de la mano, que evalilan las tres primeras la funcién
parasimpdtica y las Giltimas dos la funcion simpatica) descritas previamente, se clasifica a
los pacientes en | de 5 categorias, de acuerdo a los resultades individuales de ias pruebas
de la siguiente manera: : normal (N), todas las pruebas normales o una limitrofe. Involucro
temprano (E), una de las tres pruebas de frecuencia cardiaca anormales o dos hmitrofes.
Involucro definitive (D), dos o mas de las pruebas de frecuencia cardiaca anormaies.
Involucro severo (S), dos o mas de fas pruebas de frecuencia cardiaca son anormales, mas
una o ambas de la presion sanguinea anormales o ambas limitrofes. Patrén atipico (A)
cualquier otra combinacién anormal de las pruebas. Se han referido a las categorias E, D y
S como parasimpdtica temprana (EPS), parasimpética definitiva (PS), y parasimpatica més

adicional simpatica (PS+S).
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VARIABLES DEPENDIENTES

Hemoglobina glucosilada: representa el porcentaje de 1a hemogiobina del eritrocito
que sufre cambios bioquimicos tanto funcionales como estructurales v que estdn en relacién
directa con las altas y prolongadas concentraciones de la glucemia. En nuestro laboratorio
se consideran rangos normales entre 4.8 v 6%.

Microalbuminuria: ¢s la excrecion urinaria de pequefias cantidades de alblmina
(0.03 a 0.29 g/L), la cual se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de nefropatia y
complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos. Se determinara en muestra de
orina de 24 horas.

Retinopatia 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 ¢l diametro de las venas; Cuando existe neovascularizacién (proliferativa).
Todos los pacientes tendran valoracién de fondo de ojo por Oftalmélogo del mismo

Hospital.
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CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.
-Mayores de 18 afios

-Que vayan a ser intervenidos quirirgicamente

-Que acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE NO INCLUSION
-Hipertension arterial sistémica
~Tabaquismo

-Sindrome urémico
-Hemorragia

-Arritmias previas.
Deshidratacion.

-Quemaduras.

~Venas varicosas.
-Posthemodidlisis
-Postejercicio.

-Reposo prolongado en cama.

-Hipertermia.

Uso de farmacos antidepresivos, diuréticos, blogueadores beta adrengegicos, bloqueadores

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

-Desequilibrio hidroelectrolitico, especialmente hipocalemia.

-Insuficiencia adrenal.
-Neoplasias.

“Neuronitis infecciosa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Prucbas autonémicas inconclusas por cualquier causa.

-Traslado a otro centro hospitalario.

-Suspension de la cirugia
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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
cirugia y acepten participar en el estudio se les realizara una historia clinica completa, con
signologia vital basal, se determinaran las patologias concomitantes y complicaciones de la
diabetes mellitus, incluyendo la retinopatia diabética con apoyo del servicio de
Oftalmologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se
realizara interrogatorio y llenado de un formato especial para establecer trataimiento actual,
uso de sustancias que simulen neuropatia autonémica. Determinacion de estudios de
laboratorio de hemoglobina glucosilada, depuracion de creatinina y microproteinuria de 24
hrs., quimica sanguinea, electrolitos séricos, para determinar el control glucémico,
afectacion renal, estado hidroelectrolitico. Se realizara electrocardiograma inicial para
establecer ritmo de base, datos con relacion a cardiopatia isquémica y en aquellos pacientes
con bloqueo cardiaco de rama izquierda se realizara ecocardiograma o estudios de medicina
nuclear para descartar dafio miocardico isquémico sin manifestacion eléctrica. Se validarin
las pruebas de Ewing realizindolas en personas sanas para verificar la reproducibilidad de
los resultados. con la participacion de voluntarios dentro del mismo hospital, una vez
validado se determinara el diagnostico de neuropatia autondmica cardiovascular de acuerdo
a las 5 pruebas descritas por Ewing, con la colaboracion del servicio de Cardiologia del

Hospitat de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX,
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se obtendra la media o promedio y desviacion estandar de los datos cuaniitativos y
s¢ determinard si exisic correlacion con la presencia de neuropatia autondmica
cardiovascular, por medio de! coeficiente de Phi, considerando una p significativa
estadisticamente con un valor de p<0.05. Asi mismo se determinara la correlacion de
retinopatia diabética, microalbuminunia, sintomatologia con la newropatia autonomica
cardiovascular, calculando el coeficiente de Phi.

Se ilustraran los resultados mediante graficas de barra y pastel, segin corresponda.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Se seguiran las normas éticas internacionales para la investigacién en humanos
estabiecidos en la Convencién de Helsinki y se solicitara el consentimiento informado de
los pacientes que acepten participar en el estudio. Este trabajo se sometera a la evaluacion y
autorizacion del Comité Local de Etica e Investigacién del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS

Posterior a la validacion de las pruebas diagnosticas de Ewing para neuropatia
autondmica cardiovascular en poblaciéon sana de nuestro Hospital, se procedié a la
captacién de pacientes que cumplieran Jos criterios de inclusion armba mencionados.

Durante el perfodo comprendido entre enero y agosto 2002 se captaron 16 pacientes,
con una edad protmedio de 62.5 + (0.3} afios; fueron 4 mujeres y 12 hombres (tabla 1); en
todos se efectuaron las pruebas de: variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la
respiracion profunda, respuesta de fa frecuencia cardiaca al levantarse, respuesta de la
presion arterial al levantarse, respuesta de la tensién arterial a la contraccion sostenida de la
mano; la variabilidad de la frecuencia cardiaca a la maniobra de valsalva no fue realizada
en los pacientes con retinopatia proliferativa va que se encuentra contraindicada por el
riesgo de complicaciones a este nivel. Posteriormente los resultados de estas pruebas fueron
evaluados v clasificados en los diversos grados de neuropatia autonémica cardiovascular de
acuerdo a los parametros establecidos por Ewing,

En la tabla 1 también se expresa el tratamiento que llevaban al momento de ser
evaluados, encontrando que el 56.2% recibia insulina intermedia a distintas dosis, y el resto

hipoglucemiantes orales.

Paciente | Edad | Género | Evolucidnde | Tratamiento
{afios} DM (afios)
1 81 M 11 Tolbutamida
2 56 M 28 Glib. + NPH
3 71 M 15 Glib.
4 61 M 25 Gilib.
5* 46 F 2 Amaryl
6 73 M 27 Glib Metf
7 62 M 3 Glupitel
g* 53 F 10 NPH
9% 77 M 30 NPH
10 63 M 23 NPH
11 &8 M 22 NPH
12 B84 M 14 NPH
13 52 M 21 NPH
14 48 F 4 Glib.
15 87 M 12 NPH I
16 72 F 8 NPH |

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes estudiados.
*Pacientes sin disautonomia cardiovascular.
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También se obtuvieron parametros de laboratorio que se reportan en la tabla 2. Los
niveles séricos de glucosa fueron de 174.5 — 4577 mgdi: la urea 435 = 5.1 mgdh
creatinina 0.9 + 0.31 mg/dl; sodio 139 + 2 mEq/dl; potasio 4.4 + 0.32 mEa/dl; Cloro 103 +
3.59 mEq/dl: Pepuracion de creatinina en orina de 24 horas de 63.6 = 25.2 ml/min. Estos
parametros no tuvieron correlacion con la neuropatia autondmica cardiovascular. También
se investigd la correlacion entre microathunimunia y neuropatia autonomica cardiovascular,
obteniendo un coeficiente de Phi de .10, con una p = (.687, por lo que no se encontro

correlacion entre estos dos parametros.

j Paciente Glucemia . Dep. de creatinina | Albuminuria | Hbaic
; (mgrdly | (mi/min} )
! ] 89 ! 59.4 i Neg. 169
2 178 . 47.7 Huellas | 14
3 ; 172 62.2 Huellas 10.4
i 4 i 161 50.1 Neg. 9.2
§* i 175 i 151 i Neq. 8.6
s T Tve 725 | MNeg. 1 8 1|
i 7 59 . 993 Neg. | B3
§* : 140 ; 59.3 Neg. i 7
ot 1 P18 79.1 Huetas | 12
10 50 50 {_ Neg. | 145
11 74 E 81.5 | Neg. 8.2
12 198 | 65 . Huellas 11.4
13 ) 167 ; 55 . Huellas 10.2
! 14 180 72 ¢ Neg. 8
! 15 © 178 . 52 Huellas 10.2
i 16 ; 195 ; 8.2 Huellas 11.2

Tabla 2. Determinaciones de iaboratorio.  *Pacientes sin disautonomia
Cardiovascular.
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Los valores de hemoglobina glucosilada se representan en [a grafica 2, cabe resaltar
que el promedio en el grupo de diabéticos sin disautonomia cardiovascular fue de 8.53 =
2.12%, mientras que en el grupo con neuropatia autonomica cardiovascular fue de 10.88 +
0.78%, lo que resuli6 estadisticamenie significattvo (p<0.05). Se calculd el coeficiente de
Phi para determinar iz correlacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada v
neuropatia auwtonémica cardiovascular, cuvo valor fue de 0.787, estadisticamente
significativo con una p <0.05 (0.042). Encontrando que hubo correlacién entre
hemoglobina glucosilada v la neuropatia autondmica cardiovascular, a mayor nivel de

hemoglobina glucosilada, hay mayor grado de neuropatia autonémica cardiovascular.
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54|
Of

123456678 910111213

{0 Sin disautonomia £ Con disautonomia |

3

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

2]
12



Hemoglobina glucosilada y grado de
Disautonomia Cardiovascular
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La presencia de retinopatia diabética, se encontré en un 33% de los pacientes sin
neuropatia autonomica cardiovascular y en 92.28% de los pacientes con neuropatia
autonomica cardiovascular, para determinar la correlacion con la neuropatia autonomica
cardiovascular se determind el coeficiente de Phi, el cual resulté en 0.59, siendo

estadisticamente significativa, con una p<0.05 (. 018).
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En los trazos electrocardiograficos basales se observd que un 66% de los pacientes

sin neuropatia autonomica cardiovascular presentaba bradicardiz sinusal v el resto fue

normal, en cambio en los pacientes con neuropatia autonomica cardiovascuiar, un 84 6%

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

rama izquierda del haz de His.

 Pacientes | EKG Fondo de ojo_; Ecocardiograma : Pruebas de Ewing

"I Normal__ RTDP” -Normal” Inv, Severo

2 {Normal . RTDP Normal Inv. Severp

L (Normal ! RTDP Alt. Relaj VI° “Inv. Temprano

T4 |Normal ' RTDP Normal v, Severo

5 :Normal __: Normal Normal | Normal .
6 Necrosis | RTDONP®  Normal . Atipico 5
7 Normal 'RTDP " Normal “Inv. Severo !
8 B.S."  'Normal “Normal I Normal

1 9 B. S. 'RTDP ‘ Normal * Normal

Mo iNormal | RTDP : Normal » Atipico

Pi iNormal | RTDP Alt. Relaj VI : Inv. Definitivo

(32 'Normal | RTDP Normai. - Inv. severo

P13 iNormal | RTDP -Normal : Inv. Definitive

i 14 i Normal | Normal : Normal ! Inv. Temprano

15 | BRIHHI® {RTDP : Normal | Inv. severo |
16 iNormal . RTDP _Normal nv. definitivo

Tabla 3. Datos de gabinete. fondo de 0jo e interpretacion de pruebas de Ewing.

' B.S: bradicardia sinusal
* RTDNP: rctinopatia diabética no proliferativa

* RTDP: retinopatia diabética proliferativa
*Normal: sin alteraciones de la

moviltdad segmentaria. * Alt. Relaj V1: alteraciones de Ia relajacior del
ventrienlo izquierdo, ® BIRIHH: blogueo incompleto de 1a rama tequierda del

haz de His
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En el grupo de los 16 pacientes se encontrd por medio de las pruebas diagnosticas
de neuropatia autondmica cardiovasculat (Ewing), que un 81.2% presentaban algin grado
de neuropatia autondmica cardiovascular. De cllos, et 15.38% con un patrén atipico,
15.38% involucro temprano, 23.07% con involucro definitivo v un 46.15% involucro
severo; presentando sintomatologia relacionada a la neuropatia en un 38.4% de los

pacientes afectados.

Resultado de Pruebas de Ewing

18%

37% _,

y 13%

13%, 19%

'TINormal 3 Temprano CIDefinitivo CIAtipico & Severo |

Se analizd la correlacion entre la presencia de sintomatologia sugestiva de
neuropatia autonémica y la newropatia autonémica cardiovascular, encontrando un
coeficiente de Phi -0.324, con una p 0.195, no habiendo correlacion entre [a presencia de

sintomas y la neuropatia autonomica cardiovascular.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados mencionados, es importante sefialar que se encontrd
una frecuencia elevada de pacientes con diabetes meliitus tipo 2 que presentan grados
diversos de neuropatia autondmica cardiovascular (mds del 80%) a diferencia de lo
reportado en otros grupos de estudio donde se menciona que estd presente en
aproximadamente un tercio de este tipe de pacientes. Probablemente esto pueda
atribuirse al tipo de poblacién que manejamos en el hospital, al tratarse de un centro de
referencia de tercer nivel de atencion, y tal vez no tengan las mismas caracteristicas que

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

En cuanto a fos parametros de laboratorio a correlacionar con la presencia de
neuropatia autondmica cardiovascular, se midieron niveles de hemoglobina giucosilada,
glucosa sérica, y se determiné la depuracion de creatinina y proteinuria en orina de 24 hrs,
electrolitos séricos. De éstos, los niveles séricos de glucosa, la presencia de
microalbuminuria , depuracion de creatinina en orina de 24 horas y los niveles de
electrolitos séricos como el sodio, potasio y cloro, no demostraron tener correlacion con la
presencia de neuropatia autondmica cardiovascular. Sin embargo, la hemoglobina
glucosilada fue un pardmetro altamente relacionado con la neuropatia autondmica
cardiovascular como explicamos a continuacton.

Se observd una diferencia significativa estadisticamente entre los niveles de
hemoglobina glucosilada entre los pacientes sin neuropatia autonomica cardiovascular
{cifras menores) y aquellos que si la tenian.  No s6lo eso, sino que también hubo una
diferenciz marcada y estadisticamente significativa entre los niveles de hemoglobina
glucosilada ¥ el grado de neuropatia autondmica cardiovascular; a mayor nivel de
hemoglobina glucosilada, mayor era el grado o intensidad de dicha neuropatia, por lo que
quiza de los multiples factores que se han considerado en la etipatogenia de esta entidad, el
descontrol glucémico tenga un papel primordial en el proceso de presentacidon de esta
complicacion en la evolucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

De los parametros clinicos evaluados, uno de los mas importantes, es la relacion

entre presencia de retinopatia diabética v sy—camalacidn con la presencia de neuropatia
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autonomica cardiovascular. Con la determinacion de coeficiente de Phi, se encontro que
existe una correlacion de 78% entre retinopatia diabética y la neuropatia autondmica
cardiovascular, lo cual puede explicarse debido a que ambas complicaciones se asocian a
descontrol gilucémico prolongado, lo cual fue valorado en este grupo de pacientes por
medio de la determinacion de niveles de hemoglobina glucositada, los cuales fueron
mavores en el grupo con neuropatia autondémica cardiovascular.

Se tomaron trazos electrocardiograficos en rteposo a todos los pacientes,
destacandose el hallazgo de un 66% de los pacientes sin neuropatia autondmica
cardiovascular con bradicardia sinusal, mientras que en !a gran mayoria de.los pacientes sin
neuropatia autonomica cardiovascular el electrocardiograma resulté normal, siendo esto
Gltimo lo esperado, ya que para hacer evidentes alteraciones en el f{razo del
electrocardiograma en pacientes con neuropatia autonomica cardiovascular, es necesario
someter al paciente a pruebas mediante las cuales se estimula la respuesta del sistema
nervioso autdnomo (respuesia parasimpatica), como las que hemos realizado (propuestas
por Ewing y colaboradores). Solo un paciente con neuropatia autondmica cardiovascular
presento datos de bloqueo incompieto de rama izquierda del haz de His y uno mas mostro
datos de necrosis, ambos con ecocardiogramas en los cuales la movilidad segmentania fue
normal. Este dltimo paciente ameritd seguimiento con estudios de medicina nuclear
(talio/dipiridamol} encontrando la presencia de isquemia, iniciandose el manejo
correspondiente.

Se busco la correlacion emire la presencia de sintomatologia asociada a neuropatia
autonémica, y la neuropatia autondmica cardiovascular encontrando que no existe
correlacion entre ambas, la cual fue solo de 32%..

SI consideramos las implicaciones pronosticas que se han determinado para la
neuropatia autonomica cardiovascular, como lo son la presencia de complicaciones
hemodinamicas como hipotension, arritmias malignas, desaturacién, hipoxemia, isquemia
miocardica siiente e infarto de miocardio, v st tenemos en cuenta ademds que existen
estudios previos en los que se ha evaluado la regresion de neuropatia autonomica
cardiovascular, la cual en algunos no se ha podido confirmar aun a pesar de obtener un

adecuado contro! glucémico, sin embargo hay otros, en los cuales se menciona que hay
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regresion solo en etapas tempranas de la neuropatia autonomica cardiovascular, siempre y
cuando se establezcan medidas, tales como, un estrecho control glucémico, administracion
de un agente antioxidante como el 4cido lipeico, inhibidores de la ECA e inhtbicidn de la
aldosa reductasa, por lo que consideramos Que es importante realizar la determinacion v
estadificacion de neuropatia autonémica cardiovascular en nuestra poblacion con diabetes

mellitus tipo 2, v posteriormente estabiecer estas medidas terapeuticas vy evaluar su

respuesta en nuestro medio.

CONCLUSION

Entre los parametros evaluados en los pacientes con neuropatia autondmica
cardiovascular, se encontro que e¢xiste correlacion con los  niveles elevados de
hemogiobina glucosilada y la presencia de retinopatia diabética, pero no con la presencia de

microalbuminuria, ni con Ia existencia de sintomatologia de neuropatia autondmica.
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