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INTRODUCCION

El sistema nervioso autdnomo es una red central y periférica encargada de la
homeostasis y la adaptacion de diversas funciones fundamentales para la
supervivencia del organismo. Regula la presion arterial y el flujo sanguineo regional
en respuesta a demandas metabdlicas en los diferentes drganos, la termorregulacion,
la frecuencia cardiaca, la sudoracion, la motilidad pupilar y la motilidad y secrecion

de los tractos gastrointestinal y respiratorio, miccion y funcion sexual (1).

La neuropatia autonémica es una frecuente complicacién de la diabetes
mellitus. Las alteraciones clinicas y subclinicas que esta produce pueden ser
evaluadas por pruebas estandarizadas. Estas pruebas principalmente se basan en la
medicion de los cambios de la frecuencia cardiaca durante diferentes estimulos que
involucran la activacion vagal o simpatica. En diferentes estudios se ha probado su
buena reproducibilidad. Sin embargo, estas pruebas no constituyen una herramienta
sensible para detectar enfermedad en el sistema nervioso autébnomo. Otros métodos
han sido propuestos para investigar la funcion del sistema nervioso autonomo, en
particular la evaluacion del sistema nervioso simpético. Entre ellas, estan las
mediciones directas de la conduccion de las fibras nerviosas autonémicas en tejidos
periféricos, pero son métodos invasivos y dificiles de aplicar, lo que limita su uso en
la practica clinica. Métodos indirectos han sido evaluados, incluyendo la medicién de
la respuesta sudoripara y anormalidades pupilares. El andlisis espectral también ha
mostrado ser un método apropiado cuando se evalta el control simpatico de la

frecuencia cardiaca y la presion arterial (2,3,4).

El sistema nervioso simpatico regula la funcion constrictora de los vasos sanguineos
de las manos y pies, y por lo tanto, la funcidén simpatica puede ser estudiada por

medicion de la respuesta vasoconstrictora en las extremidades. (1)

El flujo sanguineo de la piel en reposo ha sido encontrada ligeramente
reducida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, y esta anormalidad es observada en

ratas con diabetes mellitus inducida por estreptozocina (5).



Se ha propuesto que las fluctuaciones espontaneas en el flujo sanguineo de las
manos y pies son probablemente mediadas por cambios en el tono simpatico
periférico, y una reduccién en estds fluctuaciones se encontré relacionada con
neuropatia autondémica diabética. Sin embargo, es importante recordar que el flujo
sanguineo en reposo depende de varios factores como la temperatura, respiracion,
atencion y ruido ambiental, estado emocional y cooperacion del paciente. Estos
factores posiblemente son la causa de la mayor parte de variabilidad inter - sujeto del

flujo sanguineo de la piel (5,7).

Se demostrado que la respiracion profunda induce una vasoconstriccion en las
extremidades, lo cual es mediado por el sistema nervioso simpatico y desaparece en
las extremidades desnervadas. La prueba del frio, la maniobra de Valsalva y la
maniobra de ponerse de pie (cambio de posicion), también inducen vasoconstriccion

periférica mediado por el sistema nervioso simpatico (4,7).

El reflejo venoarteriolar es un reflejo axonal provocado por un incremento en
la presion venosa transmural inducida por la gravedad y por otros estimulos como el
aumento de la presion venosa por un torniquete. El reflejo es mediado por fibras
simpaticas C en el tejido cutaneo, tejido adiposo subcutdneo y musculo. Se conoce
gue un incremento venoso transmural de 25 milimetros de mercurio (mmHg.) puede
disminuir el flujo sanguineo en aproximadamente el 50%. Bajar el tobillo de un
individuo en posicion supina 40 centimetros (cm) por debajo del nivel del corazon
puede inducir esta respuesta. El reflejo venoarteriolar incrementa las resistencias
periféricas y puede también proteger contra el desarrollo de edema. Este reflejo
incrementa el barorreflejo mediante cambios que se presentan en respuesta a la
actividad ortostéatica (8). El reflejo esta reducido en pacientes con diabetes mellitus y
otras neuropatias autondémicas, aunque algunos estudios sugieren que la sensibilidad y
especificidad de la prueba es baja para su uso como prueba clinica estandar aunque

existen serias dudas de esta idea principalmente por defectos metodoldgicos (8).

Métodos utilizados para la medicion de la respuesta vasoconstrictora incluyen
la fotopletismografia, el ultrasonido Doppler y la termografia. Varios autores han

reportado buenos resultados con la flujometria Doppler laser (8).

Aunque pruebas de la funcién autondmica cardiaca, tales como la maniobra de

Valsalva, variaciones del intervalo R-R durante la respiracién profunda, cambios de la
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frecuencia cardiaca al ponerse de pie dan importante informacién. Sin embargo se ha
subestimado la verdadera utilidad de la medicion del flujo sanguineo de la piel para

detectar alteraciones autonémicas focales o generalizadas (8).

En este estudio se evalud la inervacion simpatica periférica de los vasos
sanguineos de la piel en pacientes con neuropatia diabética por medio del estudio del
flujo sanguineo de la piel (FSP) y el reflejo venoarteriolar (RVA) por medio de un
fotopletismografo infrarrojo. Se evalué el FSP durante las siguientes condiciones,
reposo, respiracion ritmica, maniobra de Valsalva. EI RVA fue valorado con el

cambio de posicion de la mano arriba, abajo y a nivel del corazon.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatia diabética es una de las méas frecuentes complicaciones de la
diabetes mellitus y esta asociada con factores de riesgo cardiovascular y mortalidad.
Por lo anterior es verdaderamente importante tener métodos diagndsticos accesibles

para la evaluacion de estos pacientes.

Existen diversas técnicas para la evaluacion de la funcion autonémica de
pacientes con neuropatia diabética como la variabilidad de la frecuencia cardiaca a
diversos estimulos, la respuesta simpatica de la piel, evaluacion del flujo sanguineo de

la piel por flujometria Doppler laser, iontoforésis de farmacos y fotopletismografia.

El estudio el flujo sanguineo pulsatil de la piel, también denominado “reflejo
vasomotor cutaneo” ha demostrado disminucion de dicho flujo con la maniobra de
Valsalva, la inspiracion profunda y ritmica, a la contraccion muscular, asi como al
ponerse de pie, esto en sujetos sanos (4,5,7,8). El flujo sanguineo de la piel se ha
encontrado alterado en pacientes con neuropatia por lepra, neuropatia alcohdlica,

neuropatia de fibras delgadas y diabetes mellitus (8).

La medicidn de la variabilidad del flujo sanguineo de la piel por medio de un
fotopletismografo disefiado para tal efecto colocado en el dedo indice se ha llevado a
cabo en varios trabajos con sujetos sanos, validando su utilidad con diversas
maniobras respiratorias (4,7). No se ha utilizado este método para la evaluacion del
reflejo venoarteriolar con cambios de posicion. Es un método de estudio accesible,
econdmico, con técnica facil de realizar y no invasivo que puede ayudar a identificar
y complementar el estudio de pacientes con neuropatia diabética evidenciando
alteracion del sistema nervioso autonomo por la alteracion en el flujo sanguineo de la

piel y del reflejo venoarteriolar.



ANTECEDENTES

El sistema nervioso autbnomo es un componente sumamente importante de
una red central y periférica encargada de la homeostasis y la adaptacion. Este regula
la presion arterial y el flujo sanguineo regional en respuesta a demandas metabdlicas
en los diferentes 6rganos, la termorregulacion, motilidad y secrecion de los tractos

gastrointestinal y respiratorio, miccion y funcién sexual (1).

El sistema nervioso autonomo tiene tres subdivisiones: el sistema nervioso
simpatico, parasimpatico y entérico (1). Los sistemas simpatico y parasimpatico
tienen una neurona preganglionar central en el tronco encefalico o en la médula
espinal y una neurona periférica en el ganglio autonémico (vias eferentes). El sistema
nervioso entérico, por otro lado, estd formado por neuronas localizadas en los

ganglios de las paredes del sistema digestivo (1,2).

Un importante componente del sistema de control autonémico consiste en las
vias aferentes viscerales, constituida practicamente por todas las vias sensoriales (2).
Estas vias llevan informacién de la periferia (reflejos viscerales), como el dolor
visceral o el control de la presion arterial, hacia ndcleos centrales, y regula la funcién
por medio de liberacion antidromica de sefiales neuroquimicas (1,2). En el caso de la
presion arterial, los grandes barorreceptores aferentes del seno carotideo y el cayado
adrtico envian informacion al cerebro a través de los nervios craneales IX
(glosofaringeo) y X (vago). Los receptores del corazén y pulmones (barorreceptores
cardiopulmonares), piel, musculos y visceras también influyen en la presion
sanguinea (2). Lo anterior ejemplifica perfectamente la extensa y compleja
comunicacion que existe por el sistema nervioso autobnomo para la homeostasis y

adaptacion.

El control central de la funcién autonémica depende de una red neuronal
distribuida a través del neuroeje. Estas neuronas reciben numerosas aferencias e
integran su informacién de acuerdo al tipo de estimulo y estado de comportamiento a
presentar (1). Después de que converge toda esta informacién, esta es evaluada y un

patrén especifico de respuesta autondémica es liberada a la periferia. La red
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autonomica central esta formada por neuronas en la region insular, la corteza del
cingulo anterior, la amigdala, hipotdlamo, sustancia gris periacueductal, nucleo
parabraquial, nucleo del tracto solitario, formacion reticular ventrolateral y el rafe
medular (1,2).

Organizacion anatomica y funcional béasica del sistema nervioso auténomo

periférico

Las vias eferentes del sistema simpatico y parasimpatico trasmiten sefiales del
cerebro a la periferia por medio de dos neuronas. La primer neurona se le conoce
como neurona preganglionar (columna eferente visceral general del tronco encefélico
y la médula espinal). La segunda neurona sale de los ganglios autonémicos e inerva

estructuras u 6rganos blanco, también conocida como neurona efectora periférica (1).

Las neuronas preganglionares envian pequefios axones mielinizados a los
ganglios autonémicos periféricos y al sistema nervioso entérico. Las neuronas de los
ganglios simpaticos y parasimpaticos envian axones desmielinizados (axones pos-
ganglionicos), para inervar el corazén, musculo liso, y glandulas écrinas y exdcrinas.
El ganglio parasimpatico periférico se localiza muy cerca con el 6rgano efector y

envia pequefos axones a inervar este tltimo (1).
Sistema nervioso simpatico

El sistema nervioso simpatico conecta su salida con los grandes ndcleos del
hipotdlamo, mesencéfalo y tronco encefélico, y descienden por la médula espinal
cervical, donde los axones hacen sinapsis en la masa celular intermedia lateral (2).
Las neuronas simpaticas preganglionares se localizan en este nicleo medular a nivel
T1 hasta L2 (1,2). Los segmentos espinales T1 a T3 inervan la cabeza, T1 a T6 las
extremidades superiores y visceras toracicas, T5 a T11 las visceras abdominales y

T11 a L2 las extremidades inferiores, pélvicas y érganos perineales (1,2).

Los axones simpaticos preganglionares salen a través de las raices ventrales y
pasan via ramas comunicantes blancas en el correspondiente nervio espinal en busca
de la cadena simpatica paravertebral. Los ganglios simpaticos paravertebrales son
estaciones de relevo primario para las entradas preganglionares. Estos inervan todos

los tejidos y 6rganos, excepto aquellos del abdomen, pelvis y perineo (2).



El ganglio estrellado recibe fibras preganglionares de los segmentos T2 a T6.
Este envia axones postganglionares que se unen al nervio periférico via sustancia gris
comunicante, y sigue la distribucion del correspondiente nervio somatico e inerva los
vasos sanguineos y las glandulas sudoriparas en las extremidades superiores y el
tronco. Estas proyecciones provocan vasoconstriccion o vasodilatacion en la piel y
musculos, sudoracion, o piloereccién, dependiendo del grado de activacion o
inhibicion simpatica. EI ganglio estrellado, junto con otros ganglios cervicales y
toréacicos, inervan los plexos esofagico, pulmonar y cardiaco. Estds emergencias
simpéaticas evocan aceleracion cardiaca y broncodilatacion. Los ganglios
paravertebrales lumbares inervan los vasos sanguineos y glandulas sudoriparas en las
extremidades inferiores (1,2). Es por esto que en la evaluacion del sistema nervioso
autonomo se considera necesario el registro simultdneo de varios parametros
fisiolégicos al mismo tiempo, como el flujo sanguineo de la piel, respuesta simpatica

de la piel, frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca.

Los ganglios paravertebrales estan localizados en la region anterior a la aorta
abdominal, muy cerca al origen de las arterias celiaca y mesentérica. Estos inervan
todos los 6rganos abdominales, pélvicos y perineales. Axones preganglionares de los
segmentos espinales L1 y L2 en los nervios esplacnicos hacen sinapsis en el ganglio
mesenterio inferior. Este envia axones al plexo hipogastrico inervando el colon
descendente, recto, vejiga y o6rganos sexuales. Estas vias simpaticas provocan
vasoconstriccion , relajacion del musculo liso de la vejiga y el recto, constriccion del

esfinter interno de la vejiga, el recto y eyaculacion (1,2).
Sistema nervioso parasimpatico

Las eferencias parasimpaticas surgen de las neuronas preganglionares localizadas en
nucleos del tronco encefélico y la médula espinal sacra. Los axones parasimpaticos
preganglionares viajan una larga distancia antes de eventualmente llegar a su ganglio

terminal, el cual se encuentra normalmente muy cerca al 6rgano blanco (1,2).

Los nucleos parasimpaticos preganglionares craneales tienen proyecciones a traves
del los nervios craneales Ill, VII, IX y X, e inervan los ojos, glandulas lagrimales y
salivales, corazon y pulmones, y el tracto gastrointestinal con su estructuras asociadas
por debajo del nivel del colon (1,2). La mayoria de las salidas parasimpaticas

preganglionares del tronco encefalico son provenientes del nervio vago. El nervio
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vago inerva el corazon, tracto respiratorio y el tracto gastrointestinal con excepcion
del colon descendente y el recto. Muchas de las neuronas vagales preganglionares
estan situadas en el nucleo motor dorsal del vago, enviando inervacion a los tractos
gastrointestinal y respiratorio, y contribuyendo a la inervacion del corazén. La
inervacién vagal preganglionar al corazon principalmente surge de una subpoblacion
de neuronas localizadas en la porcion ventrolateral del ndcleo ambiguo. El vago

ejerce efectos cardioinhibitorios, visceromotores y secretomotores (1,2).

La inervacion sacra preganglionar surge de las neuronas del ndcleo preganglionar
sacro localizado en la sustancia gris lateral de los segmentos espinales S2 y S3. Estos
axones viajan via la raiz ventral de los nervios esplacnicos pélvicos, uniéndose al
plexo hipogastrico inferior, e inervando el colon, vejiga y Organos sexuales. La
inervacién parasimpatica evoca contraccion del muasculo detrusor de la vejiga y el
musculo liso circular del recto. Asi mismo, evoca vasodilatacion del tejido cavernoso
del pene, requerido para la ereccion del pene, considerando que la inervacion

simpatica controla la eyaculacion (1,2).
Sistema nervioso entérico

El sistema entérico esta formado por varios tipos de neuronas sensitivas,
interneuronas y neuronas motoras. Estas neuronas estan localizadas en las paredes del
intestino en el plexo entérico y en el plexo submucoso. Estos forman un circuito
interno que modula la motilidad, secrecion y flujo sanguineo en el tubo digestivo.
Aunque el control del intestino esta mediado de forma importante por conexiones
locales, inervacion del nervio vago y del ganglio paravertebral pueden modular esta
actividad (2).

Aferencias viscerales

Las aferencias viscerales informan al SNC de los eventos mecénicos y quimicos de
los 6rganos periféricos. Esta informacion puede ser muy especifica, como dolor e
iniciar una respuesta refleja como consecuencia. EIl nucleo del tracto solitario (NTS)
es el principal sitio de integracion de informacion de la mayoria de funciones del
cuerpo. La porcion rostral del NTS recibe aferencias del gusto, principalmente via el
nervio facial (ganglio geniculado), pero también del vago y el glosofaringeo. La

porcion intermedia recibe aferencias gastrointestinales. La porcion caudal del NTS
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recibe informacion aferente de los barorreceptores, receptores cardiacos,

quimiorreceptores y receptores pulmonares (1,2).
Trasmision neurogquimica

El principal neurotransmisor de las neuronas preganglionares simpaticas y
parasimpaticas es la acetilcolina (ACh) (1,2). La ACh ocasiona rapida excitacion de
las células ganglionares via receptores nicotinicos. La ACh es también el principal
neurotransmisor de las neuronas ganglionares parasimpaticas y de las neuronas
simpaticas que inervan las glandulas sudoriparas. El principal neurotransmisor
simpatico es la norepinefrina (NE). La NE actGa por medio de varios subtipos de

receptores adrenérgicos (1).
Trasmision colinérgica

La ACh es sintetizada por la enzima acetilcolina transferasa, y sus efectos en la
hendidura sinaptica son terminados por hidrélisis rapida por la enzima
acetilcolinesterasa. Los efectos de la ACh son mediados por los receptores nicotinicos

y muscarinicos (3).

Los receptores ganglionares nicotinicos de ACh estan compuestos de subunidades .3
y B4. Este es un canal de cationes dependiente de ligando que provoca la trasmision
excitadora rapida en los ganglios autonémicos, medula adrenal y el sistema nervioso

entérico (1,3).

Los receptores muscarinicos son receptores proteina G dependientes que incluyen
varios subtipos. Los receptores M1 (incluyendo M1, M3 y Mb5) provocan la
despolarizacion por inhibicién en el trasporte de K+ e incremento de la liberacion
intracelular de Ca2+ . En contraste, los receptores M2 (incluyendo los receptores M2
y M4) inhiben la adenilato ciclasa, activando los canales de K+, e inhibiendo los
canales presinapticos de Ca2+. En organos periféricos, los receptores M3 evocan la
mayoria de la activacion inducida por la ACh en la contraccion del masculo liso
visceral y secrecion de las glandulas exocrinas y liberacion de oxido nitrico (ON) que
provoca vasodilatacion. Los receptores tipo M2 provocan los efectos inhibitorios del
nervio vago sobre el automatismo cardiaco, excitabilidad y conduccion. Los
receptores M2 también evocan contraccion del musculo liso en la vejiga y el intestino

por medio de la inhibicion de la adenilato ciclasa y la produccion de monofosfato de
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adenilato ciclasa, lo cual antagoniza el efecto de relajacion del musculo liso de los

receptores 3 de estos 6rganos (3).
Trasmision adrenérgica

Con excepcion de las glandulas sudoriparas, la norepinefrina (NE) es el principal
neurotransmisor en las neuronas ganglionares simpaticas. La epinefrina es liberada
por las células cromafines de la medula adrenal y actia como hormona circulante (3).
Estas catecolaminas, o bien, su precursor dopamina, puede también ser liberada de
las terminales simpaticas, las cuales son sintetizadas a partir de L-tirosina por la
accion de la tirosina hidroxilasa, la cual cataliza la conversion de L-tirosina a L-
dihidroxifenilalanina (L-dopa). La L-DOPA es descaboxilada a dopamina por la
enzima citoplasmatica no especifica dopa decarboxilasa, y la dopamina es convertida
a NE por accion de la dopamina f hidroxilasa. La NE es depositada en vesiculas
sindpticas por accion de trasportadores monoamino vesiculares. Su liberacion en

terminales sinépticas es modulada por varios receptores presinapticos (1,3).

La NE y epinefrina actGan por medio de tres familias de proteinas G uniéndose a sus
receptores, los receptores al-, a2- y . Los receptores al provocan liberacion de
Ca2+ intracelular, dando como resultado contraccion de masculo liso en los vasos
sanguineos, musculo dilatador de la pupila, cuello de la vejiga y (vias deferentes). Los
receptores a.2 inhiben la adenilato ciclasa y la entrada de Ca2+ y activan la entrada de
K+. Estos receptores provocan la inhibicion presinaptica de la liberacion de NE
(autoreceptores) o bien de otros neurotransmisores. Los receptores 1 evocan la
estimulacion simpatica del automatismo cardiaco, excitabilidad y contractibilidad;
los receptores 2 provocan la relajacion del musculo liso en algunos vasos sanguineos
(como la cara por el facial), bronquios, vejiga e intestino, y los receptores 3

provocan lipdlisis en la grasa parda, la cual es importante para la termogénesis (1,3).
Control neuronal de la circulacion periférica

Una vez explicada las caracteristicas anatomicas y funcionales del sistema
nervioso autébnomo, explicaremos los mecanismos por los cuales se regula la funcion

de la circulacion periférica.
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En 1852 Claude Bernard, al estudiar la influencia de los nervios simpaticos
sobre la temperatura de la oreja del conejo, descubrio que la destruccion del simpético
cervical aumentaba la temperatura y producia enrojecimiento de la propia oreja. Para
explicar estos cambios postuld la hipdtesis de un tono vasomotor dado por el sistema
nervioso simpatico, ya que supuso que la pérdida de este tono era lo que determinaba

la vasodilatacion cutanea (4).

A fines del siglo XX se descubrid que existe unidad entre el endotelio y el
musculo liso arteriolar, y que los vasos sanguineos gque proporcionan la resistencia
vascular cuentan con una densa inervacién de nervios periféricos amielinicos muy

delgados de tipo C, que conducen a una velocidad de 1.5 metros por segundo (4).

Se descubre que la frecuencia cardiaca, la tension arterial sistdlica y las fibras
nerviosas autondémicas que inervan los vasos musculares muestran oscilaciones
respiratorias y no respiratorias similares a las descritas por Ludwig Traube, Ewald
Hering y Sigmund Mayer. (5) Estos investigadores, en el siglo XIX descubrieron que
la tensidn arterial presenta oscilaciones sincronicas con la respiracion y otras mas
lentas. Las primeras, relacionadas con la respiracion, se llaman ondas de Traube-

Hering y las mas lentas, no respiratorias, se denominan ondas de Mayer (4).

La circulacion periférica estd regulada por mecanismos nerviosos y otros
propios del sistema circulatorio. Los primeros de estos proporcionan una regulacion
rapida de la circulacion y ademas controlan grandes porciones del sistema vascular de

manera simultanea (4).

El sistema nervioso auténomo es el encargado de regular la circulacion, el
cual, como vimos anteriormente se divide en sistema nervioso simpatico (SNS) y
sistema nervioso parasimpatico (SNP) (1,3,4). De las dos divisiones, la parte mas
importante en la regulacion de la vasculatura le corresponde al SNS, mientras que el
SNP tiene mayor influencia sobre la regulacion cardiaca (4,5). EI SNS inerva casi
todos los vasos sanguineos, con predominio de las arteriolas, que se consideran como
los vasos de resistencia (6). EI SNP inerva a los vasos sanguineos de las porciones

craneales y sacras (4,6).

La regulacién central del tono vascular esta dada por el centro vasomotor de la

sustancia reticular del bulbo y del tercio inferior de la protuberancia. Este centro
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vasomotor consta de un area vasoconstrictora productora de NA, C1, localizada en la
region anterolateral de la parte superior del bulbo, la que proyecta sus fibras a las
neuronas simpaticas de la médula espinal; un area vasodilatadora, Al, de localizacion
mas baja con respecto a la previa y que inhibe la accion de C1, y un area sensitiva A2,
localizada en el haz solitario, cuyas aferencias proceden de los nervios vagos y
glosofaringeos y es una de las estructuras mas importantes para la integracion del
reflejo barorreceptor. Las eferencias se conectan con los nlcleos C1 y Al para regular
esta funcidén. Las porciones laterales del centro vasomotor ejercen un efecto
excitatorio sobre la funcion cardiaca, mientras que la porcion medial tiene una
funcién inhibitoria efectuada a través del nervio vago. El centro vasomotor también
estd controlado por areas superiores, como la sustancia reticular de la protuberancia,
mesencéfalo y diencéfalo, asi como el hipotdlamo y la corteza cerebral, en particular
la parte anterior del I6bulo temporal, el area frontoorbitaria, la circunvolucién del
cuerpo calloso, la amigdala, el septum pellucidum y el hipocampo; todas estas pueden

tanto excitar como inhibir, de acuerdo con la porcion que se active (6).

Para la regulacion neuronal periférica de la circulacion son necesarias la
integracién de varios receptores localizados en las paredes de los vasos sanguineos,
las cavidades cardiacas, la pared toracica y en los musculos. Estos receptores
participas en la integracion de reflejos que permiten mantener una circulacion con el
minimo de variaciones. Los receptores y reflejos mas importantes se describen a

continuacion.
Reflejo axdnico venoarteriolar

Cuando la presion intravenosa de las extremidades se incrementa por encima
de 25 mmHg (por ejemplo, al ponerse de pie o al inflarse un brazalete que ocluya la
circulacion venosa pero no la arterial) se activa un reflejo axdnico local por
incremento de la presidbn venosa transmural en venas pequefias, basado
principalmente en circuitos simpaticos adrenérgicos postganglionicos, que causa
vasoconstriccion de las arterial pequefas locales y esfinteres precapilares de la piel,
de los musculos y el tejido adiposo, lo cual puede aumentar alrededor de 40% las
resistencias vasculares periféricas (4,19,21,23). El reflejo venoarteriolar (RVA) es por
lo tanto un reflejo axonal provocado por un incremento en la presion venosa

transmural. EI RVA es mediado por fibras simpaticas C. Durante la ortostasis, se ha
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sugerido que mas del 45% del incremento en el tono vascular sistémico es debido al
RVA y el restante 55% a mecanismos reflejos centrales evocados por barorreceptores
(23). Por esto se considera que alteraciones en el RVA puede ser un mecanismo que
contribuye en la poca tolerancia ortostatica en pacientes con sindrome de taquicardia
postural ortostatica (24). Se conoce por varios estudios que el incremento venoso
transmural de 25 mmHg puede disminuir el flujo sanguineo de la piel (FSP) en
aproximadamente el 50%. Bajar el tobillo de un individuo en posicion supina 40 cm
por debajo del nivel del corazén puede inducir esta respuesta. EI RVA protege el
lecho capilar en contra de presion hidrostatica incrementada, incrementando las
resistencias periféricas y evitando el desarrollo de edema distal (8). Asi mismo, juega
un papel importante en el control cardiovascular del humano durante el estrés
ortostatico (24). Este reflejo incrementa el barorreflejo, mediando cambios que se

presentan en respuesta a cambios ortostaticos (8). Figura 1.

=0
O ARTERIOLA

VENA

REFLEJO
VENOARTERIOLAR

Figura 1. La posible via del reflejo venoarteriolar. El receptor es la pequefia
vena y el efector es la arteriola. El impulso pasa antidromicamente por el axdn
sudomotor simpatico postganglionico un punto de la via, donde ortodromicamente
activa al efector. El axon preganglionico y postganglionico surge de la médula espinal
y muestra estructuras gruesas y delgadas respectivamente (28).
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Un estudio hecho en los Estados Unidos por Crandall y colaboradores pone en
duda el mecanismo adrenérgico del RVA cutaneo en humanos (22). Se monitorizd el
FSP por medio de flujometria Doppler laser (FDL) en el antebrazo y se administro de
forma local terazosina (antagonista al), yohimbina (antagonista a.2), fentolamina
(antagonista no selectivo o) y tonsilato de bretilio (inibidor de la neurotrasmision de
los nervios adrenérgicos) via microdidlisis intradermica o inyeccion. Se colocé la
extremidad 355 cm abajo del nivel del corazén. Ningun farmaco abolié el RVA, por
lo cual sugieren gue esta respuesta no se debe a mecanismos adrenérgicos, y proponen
que se deba a mecanismo miogénicos asociados con cambios en la presion vascular o

es mediado por un mecanismo neural no adrenérgico y posiblemente local (22).

Lo anterior nos dice que el mecanismo neural para explicar esta respuesta no
ha sido completamente definido. No obstante es importante comentar que existe
mayor informacion que apoya la participacion del sistema nervioso adrenérgico en
este reflejo (27).

Reflejos cardiopulmonares

Hay varios receptores localizados en la cavidad toracica. Con base en su
localizacion, pueden incrementar o disminuir las resistencias vasculares periféricas
(RVP) y la frecuencia cardiaca (FC) (6). Cuando disminuye el volumen sanguineo, se
produce un reflejo que activa al SNS y que, a su vez, causa vasoconstriccion, aumento

de las RVP y disminucion de la capacitancia venosa (4).
Receptores pulmonares de estiramiento

Las aferencias vagales de los pulmones que son sensibles al estiramiento
causan inhibicion de la funcion simpatica, asi como variaciones de la actividad del
barorreceptor (BR), que se sincroniza con la respiracion; lo anterior lo logran
mediante la inhibicion central del nicleo ambiguo en la inspiracién y activacion en la
espiracion (4,5,6). Durante el inicio de la espiracion, hay disminucion de la FC, de la
contraccion cardiaca, de las resistencias vasculares periféricas (RVP) y de la
velocidad de conduccion auriculoventricular por aumento de la actividad vagal
cardioinhibitoria, mientras que durante la inspiracion ocurre lo opuesto (4,6),

incluyendo la disminucion del FSP. Todo lo anterior lleva a la coordinacion ciclo por
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ciclo de la FC, RVP (flujo sanguineo de la piel), tiempo y fuerza de contraccion,

volumen sistélico de ambos ventriculos y retorno venoso (4,6).
Barorreceptores arteriales de alta presion

Se identifican principalmente dos barorreceptores con aferencias
parasimpaticas, el seno carotideo y el seno adrtico. Ambos se encuentran con
inervacién aferente por el nervio glosofaringeo mediante el nervio de Hering, en el
primero, y el vago en el segundo (6). Estos receptores son activados por el aumento
de presion sistolica, diastdlica y el pulso sobre la paredes arteriales, es decir, son
mecanorreceptores. Esto produce un reflejo que se integra a nivel central, en el nucleo
del haz solitario inhibiendo la accion simpatica provocando disminucion de las RVP y

de la PA, con aumento de la FC y el gasto cardiaco (5,6).

La respuesta para mantener la PA tiene una fase rapida mediada por el seno
carotideo y otra mas estable mediada por el seno adrtico. En el primero existen mas
fibras mielinicas tipo A y en las segundas mas fibras amielinicas tipo C, aunque
ambos receptores poseen las dos fibras. El tiempo de reaccion mas lento observado en
el seno aortico (fase estable) es explicado por que funciona a presiones 30 a 50 mmHg

mas altas que el seno carotideo (4).

Explicado por la sensibilidad del barorreceptor (SBR), se explica que al
ponerse de pie, hay una elevacion inicial de la PA y de las RVP seguida de una
hipotensidn brusca transitoria que tiende a estabilizarse a los 30 segundos, y que
normalmente se logra antes de los 5 minutos. Al mismo tiempo, hay aumento de la
FC. Esto puede observarse también en la maniobra de Valsalva. La SBR también
varia y tiende a sincronizarse durante la respiracion ritmica, durante la cual muestra
una tendencia a ser mayor durante la fase inspiratoria y menor durante la fase

espiratoria (4,5,6).

La inervacion predominante de los vasos sanguineos es simpatica, con escaso
aporte parasimpatico, salvo en las estructuras faciales y de los cuerpos cavernosos.
Esta inervacion simpatica proporciona también vias aferentes al BR (barorreceptores
con aferentes simpaticos) que transcurre por los nervios simpaticos hasta los ganglios

de las raices dorsales de la médula espinal. Estas terminales al ser estimuladas
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provocan aumento de la presion arterial, del volumen cardiaco y de la fuerza de

contraccion (4).
Quimiorreceptores y sus reflejos

Los quimiorreceptores (QR) son células quimiosensibles a la estimulacion de
la concentracién de oxigeno y el aumento del dioxido de carbono y de hidrogeniones.
Estan ubicados en pequefias estructuras sobre las paredes vasculares que son objeto de
importante aporte sanguineo, siendo las mas importantes el seno carotideo y el cuerpo
adrtico. La estimulacion de estos receptores excita las fibras nerviosas parasimpaticas
gue van junto a las de los BR al centro vasomotor, lo que determina un aumento de la

PA. Los QR solo actuan cuando la PA se encuentra por debajo de 80 mmHg (4).
Ergoceptores

Son aferentes amielinicas quimiosensibles de pequefio calibre localizadas en el
musculo esquelético cuya activacion por los metabolitos producidos durante el
ejercicio aumenta la actividad simpética, la presion arterial y el flujo sanguineo local
(4,6).

Flujo sanguineo de la piel (FSP)

El sistema nervioso autbnomo mantiene la temperatura corporal en el humano
de 37°C + 1° Celsius (9). ElI FSP en humanos puede incrementarse o disminuir en
respuesta a estrés térmico. La vasodilatacion termorregulatoria puede incrementar el
FSP de 6 a 8 L/min durante la hipertermia severa. Tal respuesta de la circulacion de la
piel es vital para la termorregulacién normal en humanos (10). Por lo tanto, la
principal funcién del FSP es la termorregulacion. La vasodilatacion y el incremento
del FSP (conjuntamente con la sudoracion) son esenciales en la disipacion del calor
durante la exposicion al mismo o el ejercicio. Durante la exposicion al frio, la
vasoconstriccion en la piel disminuye la perdida de calor corporal y protege en contra
de la hipotermia (6,9,10). Por esto, alteraciones en el control del FSP tiene
importantes implicaciones clinicas y puede sustancialmente alterar la capacidad de
mantener la temperatura corporal normal. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
alteraciones en el control vascular cutaneo pueden contribuir al incremento en la
incidencia de enfermedades por calor (golpe de calor) durante temperaturas

ambientales elevadas (10). A pesar de estas importantes implicaciones clinicas,
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persisten errores conceptuales en la literatura. Por ejemplo, es comunmente, e
incorrectamente pensado que el control neuronal simpatico del FSP en humanos
incluye Unicamente nervios vasoconstrictores, que el control neurovascular cutaneo
no es regulado por reflejos autonomicos reguladores de la presiéon arterial
(comentados en el apartado de control neuronal de la circulacion periférica) y que la
liberacion local de algunos trasmisores (bradicinina) es responsable de la
vasodilatacion cutanea durante el aumento de la temperatura. Estos puntos seran

tratados y analizados a continuacion.

El control central de la termorregulacién se encuentra en la region preoptica /
anterior del hipotalamo (termostato) en el cerebro (9). Informacidén sobre la
temperatura interna (central) y de la superficie (piel) es trasmitida a estos nucleos, los

cuales coordinan una adecuada respuesta eferente (10).

El flujo sanguineo de la piel en reposo en un ambiente termoneutral es de
aproximadamente 15 ml/min, lo cual resulta en disipacion de aproximadamente 80 a
90 kcal/h. Durante el ejercicio o la exposicion a calor, incrementa la temperatura
corporal, hay vasodilatacion cutanea y sudoracion. Esta co-activacion del flujo
sanguineo de la piel y las glandulas sudoriparas es bien conocida y estudiada por
Estafiol y colaboradores durante varias maniobras respiratorias y de estrés emocional
(7). La vasodilatacion cutanea aumenta el FSP varias veces, incrementandose la
transferencia convectiva de calor interno a la periferia. Estos cambios requieren
incremento del gasto cardiaco y redistribucion del flujo sanguineo de algunas areas,
como la regién espléacnica en donde se observa vasoconstriccion (6,10). Estos ajustes
son usualmente suficientes para mantener la demanda por el incremento del flujo
sanguineo de la piel, tales como llevar oxigeno a 6rganos como el corazon y no
comprometer su funcion (10). Con la disminucién de la temperatura interna o central,

se detiene la sudoracion y el FSP regresa a lo normal.

Los vasos sanguineos cutaneos reciben importante inervacion simpatica (9).
En el humano, la circulacién cutdnea es la Unica que esta controlada por dos
poblaciones de nervios simpaticos. Los bien conocidos nervios vasoconstrictores
adrenérgicos simpaticos y un sistema mal comprendido de vasodilatacion simpatica
que se activa principalmente durante la hipertermia. Los nervios simpaticos

vasoconstrictores y vasodilatadores inervan todas las areas de la piel no glabra,
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mientras las areas de piel glabra (palmas, plantas y labios) es inervada por nervios
vasoconstrictores simpaticos Unicamente (10). Otra importante distincion entre la piel
glabra y no glabra es la presencia de anastomosis arteriovenosas (AAV), que son
conductos de paredes gruesas y de baja resistencia que permiten el paso de grandes
flujos de sangre directamente de las arteriolas a las vénulas. ElI 90 a 98% del flujo
sanguineo en los dedos pasa a traves de las AAV (20). En la piel glabra, las AAV son
numerosas y ricamente inervadas por nervios vasoconstrictores simpaticos (10). Por
lo tanto, en estas areas (por ejemplo los dedos de manos y pies), la apertura y cierre de

estds AAV pueden causar cambios sustanciales en el FSP.

Los nervios vasoconstrictores simpaticos liberan norepinefrina, la cual
interactlia con receptores pos-sindpticos al y a2 sobre las arteriolas cutaneas y las
AAV. Adicionalmente, los nervios vasoconstrictores noradrenérgicos liberan uno o
mas co-trasmisores que también causan vasoconstriccién, como el neuropéptido Y.
(10)

La presencia de vasodilatacion simpatica activa en la piel humana se describid
desde 1930. Las observaciones originales se basaron en la medicion de la temperatura
de la piel y observacion visual de ruborizacion en sujetos normales y con
extremidades simpatectomizadas durante el calentamiento corporal pasivo (14).
Evidencia actual sugiere que la vasodilatacion activa es mediada por co-trasmision de
nervios colinérgicos simpaticos. La inhibicién presindptica local de nervios

colinérgicos con toxina botulinica abole la vasodilatacion cutanea activa (15).

Otro estudio (16), sobre el mecanismo de la vasodilatacion cutanea activa
sugieren que la bradicinina es la sustancia vasodilatadora responsable, secundaria a la
actividad de las glandulas sudoriparas. Sin embargo, a pesar de que la sudoracion y la
vasodilatacion cutanea estan funcionalmente ligadas y casi temporalmente coinciden,
cambios en un sistema no siempre se asocia a cambios en el otro sistema (10). La
exacta relacion entre nervios sudomotores y vasodilatadores, o bien, la sustancia

vasodilatadora de fondo por si misma, necesita ser mejor estudiada (10).

El mecanismo de la vasodilatacion cutanea activa incluye un moderado papel
del oxido nitrico. Investigaciones recientes utilizaron microdialisis cutanea local de
Ng-nitro-L-arginine metilester (L-NAME), un inhibidor de la oxido nitrico sintetasa,

antes o durante el incremento de la temperatura corporal y bloqueo farmacoldgico
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local de la sintesis del oxido nitrico mostrando inhibicion de la vasodilatacion activa
(17,18). Asi mismo se encontrd que la prostaglandias tienen un importante papel en la
vasodilatacion activa. En promedio, se considera que el oxido nitrico contribuye
aproximadamente un 30% en la respuesta vasodilatadora activa durante estrés por
calor (18).

Otras sustancias relacionadas con la vasodilatacion de la piel e incremento de
la permeabilidad vascular son la sustancia P, taquicinina A y el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (PRGC) — neurogénesis de la inflamacion (6). Estas
sustancias actdan por un mecanismo local. Los nervios sensitivos locales responsables
de la respuesta a un estimulo dafiino (calor) son principalmente fibras C aferentes, que
su estimulo causa vasodilatacion local via liberacion antidromica de PRGC, sustancia
P y taquicinina A. Estas aferencias son estimuladas por capsaicina, la cual se une a
receptores vanilloide (VCRL1) en las terminaciones nerviosas y causan despolarizacion
via la apertura de canales catidnicos. Esto resulta en sensacion local de calor y

vasodilatacion (10).

Ademas de los cambios de temperatura, existen otros estimulos que modifican
el flujo sanguineo de la piel. En 1939 Burton descubrid que el FSP tiene fluctuaciones
espontaneas en frecuencia y amplitud (13). El atribuyd estos cambios a la temperatura
de la piel. Desde ese momento, el entendimiento de estas fluctuaciones ritmicas han
sido tema de controversia. Se ha postulado que estas oscilaciones son consecuencia de
a) regulacion local, b) cambios en la presion sanguinea sistémica y c) cambios
simpaticos en los vasos sanguineos de la piel (11). Hay disminucién del flujo con la
maniobra de Valsalva, la inspiracién profunda y ritmica a 6 por minuto (11), ponerse
de pie, contraccion muscular (12), estrés emocional y frio local en la piel (10);
maniobras que aumentan la actividad simpatica al corazon y de los vasos sanguineos

y disminuyen la actividad vagal.
Evaluacion del flujo sanguineo de la piel (FSP)

Las arteriolas, vénulas, capilares y AAV forman la vasculatura de la
microcirculacién. En la piel, la vasculatura esta organizada en un plexo superficial y
otro profundo horizontal. En plexo superficial , localizado en la dermis papilar (1 a 2
mm bajo la epidermis), forma las ramas de los haces papilares dérmicos, compuesto

por capilares y es el sitio primario para el intercambio de oxigeno y nutrientes. Los
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vasos en el plexo profundo (localizados entre la dermis y el tejido subcutaneo),
corren paralelos a la superficie de la piel y forman una gran area de flujo sanguineo
por medio del cual se realiza el cambio de calor con el medio ambiente (8). Los
mecanismos involucrados en la regulaciéon del flujo sanguineo microvascular son
varios y ya se han comentado en secciones previas de esta revision. Las AAV, o
shunts en inglés, son estructuras interesantes y que abundan en los dedos y las yemas

de los dedos y son mantenidos en constriccion por el simpatico.

La piel es rapidamente agredida por cualquier compromiso en el soporte
nutricional y se presenta alteracion en la viabilidad que lleva a la manifestacion de
alguna enfermedad. Alteraciones en su funcion o estructura es vista en enfermedades
vasculares ligadas a la diabetes, hipertension arterial (8) y el fendmeno de Raynaud
(29). Por ello, la evaluacién de la estructura y la funcion de la piel puede dar
informacion sobre la presencia de una enfermedad, la extension de la alteracion; la
efectividad de la intervencion terapéutica; una estrategia para el tratamiento de la
enfermedad; y, puede servir como un indicador temprano del inicio de una
enfermedad (8).

La piel puede ser evaluada facilmente por un numero de métodos no invasivos

y que estan disponibles en el mercado.

Los protocolos de estudio necesitan ser estandarizados para evitar errores en
su interpretacion. La eleccién de los sujetos depende de forma importante del tipo de
estudio a realizar; sin embargo, factores que pueden influenciar en el registro incluyen
la edad, el genero, la fase del ciclo menstrual, factores genéticos, la presencia o
ausencia de enfermedades de fondo, el uso regular de agentes vasoactivos (alcohol y
nicotina), acondicionamiento fisico, ansiedad o estrés (8). Utilizar ciertas restricciones
especificas, como evitar alimentos especificos con efectos vasoactivos y la cantidad
de ingesta de liquidos ya que esto puede afectar la homeostasis cardiovascular (8). El
ambiente de la prueba debe ser homogéneo para cada sujeto. Con respecto al cuarto,
este debe ser de adecuado tamafio para el investigador y el paciente; debe de tener la
temperatura y la humedad controlada; la regulacién de la temperatura debe de
mantenerse en variaciones no mayores de 1° Celsius durante el estudio, utilizar luz
fluorescente para evitar el calor. Debe de ser regulado el estimulo auditivo ya que

puede provocar constriccion microvascular. EI movimiento debe de ser evitado (8).
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Los sujetos deben de ser bien informados. Los sujetos deben evitar tomar bafios
calientes, utilizar agentes topicos, cremas o talcos, practicar ejercicio extremo y estar

cansados antes del estudio (8).
Meétodos de evaluacidn no invasivos
1. Visualizacion de los microvasos

Capilaroscopia. Este método es utilizado para visualizar la superficie de los
microvasos por medio de microscopia Optica. Esto permite la evaluacion del flujo
sanguineo en los capilares nutricionales, midiendo el tiempo de transito de un
eritrocito a través de un unico capilar. Es una técnica muy util en el diagnostico de
enfermedades microvasculares, como el fenomeno de Raynaud (diferenciar entre
primario y secundario) y la esclerodermia sistémica. Tiene buena resolucion espacial

y es relativamente facil su uso (8).

Tomografia con coherencia optica. Se basa en la interferencia de la luz blanca. Es
de facil uso, tiene buena resolucion espacial y esta relativamente libre de errores del
operador. Otra ventaja es que puede ser utilizado para medir el flujo capilar
individual. Tiene uso en investigacion basica y un potencial diagnostico en
enfermedades que afectan la dermis (psoriasis); malformaciones (vino de oporto),
trauma tisular (quemaduras); cambios en la estructura de los vasos; placas

ateroescleroticas; y evaluacion del ojo (8).

Imagen por resonancia magnética. Tiene buen contraste en tejidos blandos y con
penetracién profunda sin perdida de la sensibilidad o resolucion. Requiere operadores
capacitados. Tiene la capacidad de visualizar tanto los componentes micro y macro
cardiovasculares, dando informacion sobre el flujo dinamico e interacciones

moleculares (8).
2. Medicion del flujo sanguineo de la piel

La flujometria Doppler laser (FDL) y la fotopletismografia (FPG) ofrecen un
estimado del FSP. Otro método es la imagen Doppler laser, el cual indica la

distribucion del flujo de la piel (8).

Flujometria Doppler laser. Se requiere un emisor de luz, un fotodetector y un

software. La FDL ha sido utilizado en una variedad de estudios por su relativo facil
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uso. Se ha estudiado por este método la respuesta hiperemica dindmica seguida a un
periodo de isquemia; respuestas evocadas por el reflejo venoarteriolar; y, respuestas
inducidas por la inspiracion profunda. Es un estudio relativamente barato, de facil uso
y no requiere entrenamiento especializado. Ha sido muy bien validado y es de ayuda
clinica en el diagnostico de enfermedades vasculares. No obstante tiene baja
resolucion espacial, no logrando distinguir entre el flujo dentro del vaso o del tejido.
Clinicamente se ha utilizado en artritis reumatoide, enfermedades del tejido

conectivo, fendmeno de Raynaud, isquemia severa de piernas y diabetes (8).

Imagenes de perfusion laser Doppler. La ventaja sobre la FDL es que puede evaluar
el flujo a través de una regién y otra en un Unico punto, lo cual evita los cambios
posibles del flujo sanguineo al cambio de posicion del sensor. Se ha utilizado en la

evaluacion de pacientes con fenémeno de Raynaud y quemaduras (8).

Fotopletismografia. Mide los cambios de volumen vascular en 6rganos o regiones.
Se necesita un emisor de luz (usualmente rojo o infrarrojo) y un fotodetector. La luz
entra en la piel diseminada, y reflejada posteriormente al fotodetector. EI grado de
absorcion es dependiente del volumen de sangre en el tejido; el volumen tisular esta
inversamente relacionado con la sefial registrada. Los parametros que pueden ser
medidos por el FPG incluyen el volumen sanguineo del tejido (componente DC) y el
volumen sanguineo arterial pulsatil (componente AC). A diferencia de FDL, la FPG
tiene una gran penetracion tisular y puede reflejar cambios en el volumen venoso y las
pulsaciones arteriolares. Otra interesante caracteristica es la capacidad de evaluar la
rigidez arterial. Es un método relativamente barato, de facil uso, de disefio simple,
relativamente libre de errores de operador y no requiere operadores experimentados.
Tiene un buen valor pronostico, tiene valor en la evaluacion de condiciones con
alteracion del flujo venoso. Sin embargo, su reproducibilidad es relativamente
cuestionada. Tienen una penetracion de 3.3 mm y un volumen de medicién de 120
mm?. Se ha utilizado en pacientes con fenémeno de Raynaud, en la enfermedad
periférica arterial oclusiva de extremidades inferiores. No hay estudios en pacientes

con diabetes o la evaluacion de las AAV por este método (8).
3. Medicion de la temperatura de la piel

La medicion de la temperatura de la piel da una medicion indirecta del flujo

sanguineo y puede ser medido por la evaluacién de la convencion térmica o
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directamente por la medicién de la temperatura de la piel, utilizando termistores o

termografia (8).
4. Medicién del oxigeno transcutaneo

Los niveles de oxigeno distribuidos en los tejidos pueden ser evaluados por la
medicion de los niveles de saturacion de oxigeno o la presion parcial de oxigeno. Esto

se lleva a cabo por medio de electrodos electroquimicos, espectroscopia infrarroja (8).
Maniobras no invasivas para evaluar el flujo sanguineo de la piel.

Prueba presora del frio y calor. Principalmente utilizada en la evaluacion de

pacientes con fendmeno de Raynaud (-16° Celsius por 2 min). (8)

Maniobra de Valsalva. Es una maniobra util para evaluar la integridad de los
mecanismos de control cardiovascular autonomico. Se realiza pidiendo al sujeto que
trate de exhalar con la boca y la nariz cerrada. Esto incrementa la presion
intratoracica, con atrapamiento de sangre en las grandes venas y disminucién del
retorno venoso. El efecto de esta maniobra combina tanto efectos mecanicos (fases 1
y 3) y autondmicos. En términos de control autondmico, el cambio en la presién
intratoracica comprime la aorta, llevando una elevacién transitoria en la presion
adrtica y bradicardia (fasel). Este incremento de la presion intratoracica causa una
reduccién gradual en el volumen de sangre que regresa al corazon y cae el gasto
cardiaco. Esto lleva a una caida pasiva de la presidn adrtica (fase 2) e incremento de
la frecuencia cardiaca. En la parte tardia de la fase 2, la presion sanguinea regresa a su
valor de reposo, aunque la frecuencia cardiaca permanece elevada. La fase 3 es un
corto periodo y se relaciona con el inicio de la respiracion normal. Durante este
periodo, las respuestas son pequefias y transitorias, con presién arterial disminuida y
frecuencia cardiaca aumentada. Cuando el retorno venoso se normaliza, el gasto
cardiaco y la presion arterial se incrementan rapidamente y el barorreflejo evoca
bradicardia (fase 4). Las respuestas pueden ser variables de sujeto a sujeto. Es una de
las principales pruebas utilizadas para la evaluacion de la funcion neuronal

autonomica (8).

Inspiracién profunda. Una inspiracion profunda voluntaria estimula al sistema
nervioso simpatico periférico, provocando constriccion cutanea y disminucion del

flujo sanguineo. La explicacion de tal evento no estd completamente claro, pero se

26



cree es causa de compresion pulmonar; compresion venosa intratoracica; excitacion
directa de aferencias espinales; y, barorreceptores carotideos lo cual provoca

disminucion de la presion sanguinea. Muestra una buena reproducibilidad (8).

Contraccion muscular. Al inicio del ejercicio, la contraccién muscular lleva a un
incremento en la frecuencia cardiaca y la presion arterial mediado por el simpatico.
Respuesta que puede ser utilizada para evaluar la influencia del sistema nervioso
simpatico sobre el control barorreflejo. La contraccion muscular también tiene un
efecto sobre la actividad simpatica de la piel, disminuyendo el flujo en las regiones
ricas de AAV (8).

Cambio en la postura. Asumir una postura de pie es una actividad humana
fundamental. El sistema autobnomo responde con incremento simpatico con

incremento de la frecuencia cardiaca y el tono vascular periférico (8).

Pruebas de estrés mental. Es una respuesta cardiovascular mediada por el sistema
nervioso central y es responsable de cambios en el patron de disparo de los nervios
autondmicos que inervan el corazon y lechos vasculares regionales. Esto lleva a

incremento de la frecuencia cardiaca, constriccion vascular cutanea y esplacnica (8).

Cambios en la posicion de las extremidades. Respuestas miogénicas hacen
referencia a las respuestas constrictivas o dilatadoras que se presentan en respuesta a
incremento o disminucion del estrés transmural. Las respuesta miogénicas han sido
evaluadas por alteracion del peso del brazo en relacién al corazon, por medio de la
maniobra del Valsalva y por compresion transitoria del flujo por brazaletes. Estas

maniobras son utilizadas para evaluar el RVA (8).
Evaluacion del reflejo venoarteriolar

El RVA ha sido evaluado durante la congestion venosa inducida por el
descenso del brazo o la pierna por debajo del nivel del corazén, durante la aplicacion
local de presion negativa o durante la presion proximal provocada por un brazalete
inflado (4,10,19,21,22,23,24,25). Sin embargo, durante la utilizacion de un brazalete
inflado, la consecuente reduccion del flujo sanguineo puede no ser Unicamente
secundaria al reflejo venoarteriolar, porque por si solo, el brazalete inflado puede
disminuir la presion de perfusion local entre las arterias y las venas, lo cual puede

reducir el flujo sanguineo en ausencia de vasoconstriccion por el RVA (23). Un
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estudio discute la relativa contribucion de la hemodinamica arteriovenosa, el RVA 'y
el reflejo miogénico sobre la disminucién local del flujo sanguineo por la congestion
venosa (23). Se utilizd6 FDL, administrando anestésico locales en un brazo para
bloquear el RVA vy en el otro no se administro nada (sitio control), utilizando dos
técnicas a) brazo 23 a 37 cm abajo del corazon y b) brazalete inflado a 40 mm / Hg.
Al bajar el brazo se observo disminucién del FSP en el sitio control y sin cambios en
el brazo con anestésico. Concluyen que el RVA es evocado con mayor intensidad al
bajar el brazo por debajo del corazon que con la utilizacion de brazalete inflado.
Finalmente, de ambas técnicas (brazo abajo-brazalete), calcularon que durante la
congestion venosa inducida por bajar el brazo, cerca del 45% de la vasoconstriccion
no barorrefleja es inducida por el RVA vy el restante 55% por el reflejo miogénico
(23).

El RVA nunca a sido evaluado por medio de FPG, asi como tampoco se ha

evaluado durante la colocacién de la extremidad arriba del nivel del corazén.

El RVA esta reducido en pacientes con diabetes y otras neuropatias
autonomicas (28), aunque la sensibilidad y especificidad de la prueba en este
momento es baja comparada con otras pruebas para evaluar es sistema nervioso
auténomo, para ser utilizada como prueba clinica estandar de la funcidén autonémica
(27). En este estudio se analizaron tres grupos, un control, pacientes con neuropatia
diabética y pacientes con otras neuropatias, utilizando FDL y evaluando Unicamente

el reflejo al bajar la extremidad del nivel del corazén (28).

La respuesta refleja venoarteriolar a la estasis venosa de 40 mmHg ha sido
también investigada por técnicas de lavado local con xendn-133 y por FDL,
describiendo respuestas normales en los dedos tanto de pacientes con fenomeno de
Raynaud (FR) primario y secundario. Por medio de registro laser Doppler en
pacientes con fendmeno de Raynaud se encontrd que existe perdida del RVA en

pacientes con FR secundario (19).

Se ha estudiado la respuesta venoarteriolar en pacientes con hemi-Parkinson,
principalmente al encontrar asimetria en la respuesta simpatica de la piel. Esto
conlleva debate sobre la génesis pre o posganglidnica de la anormalidad, por lo cual
se evalud tanto la respuesta simpatica de la piel (RSP) como el RVA por medio de

FDL (recordando que el RVA es posganglionico) encontrando asimetria en la RSP,
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pero ausencia de anormalidad en el RVA, sugiriendo esto que las anormalidades

observadas en el hemi-Parkinson son preganglionares (21).

También se ha visto que el reflejo venoarteriolar contribuye en el
mantenimiento de la tolerancia ortostatica en los pacientes con lesion de la médula
espinal (23). Encontrando ademas que durante la disreflexia autondmica aguda
después de una lesién en médula espinal hay una disminucién de la oxigenacion de la

piel por debajo del nivel de lesién (23,28).
Flujo sanguineo de la piel y diabetes mellitus

Individuos con DM parecen tener un riego incrementado para enfermedades
por calor durante la exposicion a temperaturas ambientales elevadas. Estos hallazgos
pueden estar en relacion con disfuncion vasodilatadora cutanea y sugiere una seria

alteracion en la habilidad de estos pacientes para termorregular el calor (10).

Hay evidencia de respuesta microvascular local alterada en pacientes con DM
tipo 2. La vasodilatacion cutanea a la iontoforesis local de actetilcolina y nitroprusiato
de sodio (medido por flujometria Doppler) esta disminuido en pacientes con DM con

0 sin neuropatia (30,31).

Cambios en el flujo sanguineo cutaneo son encontrados relativamente en fases
iniciales en el curso de la neuropatia diabética periférica y se caracteriza por
disfuncion neural y endotelial, pero no disfuncion del musculo liso. La presencia de
alteracion importante de fibras C conlleva una importante disfuncion en la
vasodilatacion dependiente del endotelio en pacientes con DM tipo 2, sugiriendo que
la funcion endotelial el oxido nitrico juegan un gran papel en la patogénesis de la

neuropatia periférica diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. (32)
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OBJETIVOS

1. Demostrar diferencia en el flujo sanguineo pulsatil de la piel entre sujetos

sanos y con neuropatia diabética.

a. Caracterizar el grado de alteracidon del flujo sanguineo de la piel en

pacientes con neuropatia diabética.

2. Demostrar diferencia en el reflejo venoarteriolar de sujetos sanos comparado

con pacientes con neuropatia diabética.
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HIPOTESIS

 Los pacientes con neuropatia diabética presentan alteracion del flujo
sanguineo pulsatil de la piel y el reflejo venoarteriolar comparados con

controles sanos por medio de fotopletismégrafia digital.

» Los pacientes con neuropatia diabética no presentan alteracion del flujo
sanguineo pulsatil de la piel y del reflejo venoarteriolar comparados con

controles sanos por medio de fotopletismégrafia digital.

31



JUSTIFICACION

La medicidn de la variabilidad del flujo sanguineo de la piel por medio de un
fotopletismografo digital disefiado para tal efecto colocado en el dedo indice se ha
llevado a cabo en varios trabajos con sujetos sanos, validando su utilidad con diversas
maniobras respiratorias (4,7). No se ha utilizado este método para la evaluacion del
reflejo venoarteriolar con cambios de posicién, y es la primera vez que se evaluara

este reflejo con la elevacion del brazo 40 centimetros arriba del corazon.

Es un método de estudio accesible, econdémico, con técnica facil de realizar y
no invasivo que puede ayudar a identificar y complementar el estudio de pacientes
con neuropatia diabética, haciendo evidente la alteracion del sistema nervioso
autonomo, particularmente al sistema nervioso simpatico por la alteracion en el flujo

sanguineo de la piel y del reflejo venoarteriolar.
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PACIENTES, SUJETOS Y METODOS

El disefio del estudio por tener control en la maniobra es cuasiexperimental;
por la presencia de un grupo control es comparativo; por la direccion del analisis de

casos y controles y por la captacion de la informacidn es proyectivo.

Se seleccionaron 12 pacientes con diagnostico de neuropatia diabética con
afeccion de miembros superiores que acudieron a la consulta externa de neurologia o
a evaluacion en el Laboratorio de Neurofisiologia Clinica del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y 16 sujetos sanos de 20 a 80 afios. A
los dos grupos se les realiz6 evaluacion del flujo sanguineo de la piel y reflejo
venoarteriolar utilizando un fotopletismdgrafo. Se realiz6 estadistica descriptiva e
inferencial de los datos de los sujetos. A todos los pacientes se les realizd estudio de
velocidad de conduccion nerviosa periférica de miembros superiores e inferiores
confirmando la presencia de neuropatia en miembros superiores. Todos los pacientes
tenian sintomas de neuropatia en miembros superiores como parestesias, hipoestesia y

atrofia de musculos intrinsecos de las manos.
Definicion de la unidad de poblacion

Paciente con neuropatia diabética. Paciente de cualquier sexo con edad entre 20 a
80 afios, que cuente con el diagnodstico de diabetes mellitus por los siguientes
criterios: 1) presencia de sintomas clasicos de diabetes y una glucemia plasmatica
casual > 200mg/dl; 2) glucosa plasmética en ayuno >126 mg/dl en dos ocasiones;
3)glucemia > 200 mg/dl a las dos horas después de carga oral de glucosa de 75 g de
glucosa disuelta en agua. Ademas, para el diagndstico de neuropatia: 1) sintomas
clasicos positivos o negativos; 2) prueba de vibracion con diapason alterada en las 4
extremidades; 3) reflejos de estiramiento muscular aquileos abolidos; 4) estudio de

conduccion nerviosa compatible con el diagnostico.

Paciente sano (control). Paciente de cualquier sexo con edad entre 20 a 80 afios,
cuyos resultados de laboratorio (prueba tolerancia oral de glucosa, glucosa sérica,
hematocrito, colesterol) estén dentro de parametros normales y que tengan una
presion arterial < 140/90 mmHg. Que no cuenten con el diagnostico de insuficiencia

cardiaca, falla renal, enfermedad vascular periférica o amiloidosis
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Criterios de inclusién

Pacientes diabéticos con valoracion clinica de neuropatia periférica de acuerdo a la

escala de Michigan de entre 20 a 80 afios de edad.
Se incluyeron controles sanos de entre 20 a 80 afios de edad.

Se incluyeron aquellos pacientes y controles que tenian, previo al estudio de flujo
sanguineo de la piel, 24 horas o mas de abstinencia de bebidas con cafeina, uso de

betabloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, dpiaceos y adrenérgicos.
Criterios de exclusion

Se excluyeron a los pacientes y controles que no estuvieron de acuerdo en participar

en el estudio.
Criterios de eliminacion
Se eliminaron los pacientes y controles que no pudieron completar los registros.

Se eliminaron los pacientes y controles cuyos registros no pudieron valorarse por

interferencia o artefacto en los registros.

Disefio y tipo de muestreo

Transversal, no aleatorizado y por conveniencia.
Método de recoleccion de datos

Para la medicion del flujo sanguineo pulsatil de la piel se utilizd un
fotopletismografo digital construido por el Departamento de Ingenieria Biomédica del
Instituto Nacional de Cardiologia. El fotopletismografo digital esta integrado por un
diodo de emisién de luz (LED) en la banda de 640 £ 20nm, un LED infrarrojo en la
banda de 960 = 20nm y un foto-trasmisor en medio de los dos para captar la luz
reflejada por la hemoglobina y la desoxihemoglobina. En el interior del aparato se
encuentran filtros de alta frecuencia, baja frecuencia y un amplificador “sin limite de
banda” para magnificar la sefial. El fotopletismdgrafo se coloco en el pulpejo del dedo
indice de la mano derecha, con la mano a la altura de corazén para iniciar el registro.
Posteriormente se realizaron las siguientes maniobras de activacion: 1) reposo por 5

minutos; 2) respiracion profunda y ritmica a razon de 6 respiraciones por minuto; 3)

34



maniobra de Valsalva a 40 mmHg por 15 segundos; y 4) cambio de posicion del brazo
por 3 minutos cada uno (40 centimetros por debajo del corazén, 40 centimetros por
arriba del corazon y a nivel del corazén). Para evitar el movimiento excesivo de la
mano Y el equipo se utilizara una férula en el dedo. La sefial del fotopletismografo se
capta con dos electrodos que se conectan en dos entradas del preamplificador de un

poligrafo digital.

El registro del estudio se llevd a cabo en un poligrafo digital marca GRASS,
modelo Grass Technologies AS40. En el primer canal se registro el flujo sanguineo
pulsatil de la piel, en el segundo y tercero el esfuerzo respiratorio toracico y
abdominal, en el cuarto y quinto la respuesta simpatica de la piel y en el sexto la
frecuencia cardiaca. Se mantuvo la temperatura ambiental constante durante la toma

del registro.
Pruebas estadisticas.

Se realizd en el programa estadistico SPSS 16. Los valores en los resultados se
expresan con la media + DE. Para valorar la existencia de diferencias significativas

entre pacientes y controles se aplicaron pruebas paramétricas (t-Student) o no

paramétricas (Mann-Whitney U). P < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Fueron incluidos 28 sujetos para el estudio del FSP y el RVA. A todos se les
explico el motivo del estudio y estuvieron de acuerdo en participar. (Anexo)
Simultdneamente a la evaluacion del FSP y el RVA se registro el esfuerzo
respiratorio, la respuesta simpatica de la piel en las dos manos y la frecuencia
cardiaca, esto con la finalidad de identificar estimulos no evocados por nuestras
maniobras, recordando que el sistema simpatico puede ser estimulado por diversos

estimulos (ejemplo, suspiro, estrés mental, ruido, etc.).

De todos los sujetos de estudio, el 64% (18) fueron hombres, con una media de edad
45 + 16.4 afos. El grupo de los sujetos controles representaba el 57% (16) y los

pacientes con neuropatia diabética el 43% (12). Gréfica 1.

NUMERO DE SUJETOS

SUJETOS CONTROLES PACIENTES CON NEUROPATIA DIABETICA
DIAGNOSTICO

Gréfica 1. Diferentes grupos de estudio.

En el grupo de sujetos controles, el 56% (9) fueron hombres, con una media de edad
de 35.8+10.9 afios. De ellos, el 6% (1) con antecedente de fumar tabaco, aunque este
con mas de 12 horas de haber fumado el ultimo cigarrillo. El peso corporal fue de
73.6 £ 14.9 kilogramos, la estatura de 178 + 7.5 centimetros y el indice de masa
corporal de 25.6 + 5 kg/m?. Ningun sujeto presentaba sintomas o signos de neuropatia

periférica. A tres sujetos se les solicito hematocrito, 9 colesterol y glucosa sérica, asi
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como prueba a la tolerancia oral de glucosa, encontrando los resultados dentro de
parametros normales. Asi mismo, a todos se les solicito estudio de conduccion
nerviosa con respuesta simpatica de la piel y variabilidad de la frecuencia cardiaca,

estando todos los resultados dentro de parametros normales.

En el grupo de pacientes diabéticos con neuropatia periférica encontramos que el 75%
(9) fueron hombres, con una media de edad de 57.3 + 14.5 afios. Ningun paciente
utilizaba tabaco. El peso corporal fue de 71 + 15.7 kilogramos, con una estatura media
de 166 + 8.5 centimetros y el indice de masa corporal de 25.6 + 4.8 kg/m?. El tiempo
de diagnostico de diabetes mellitus fue de 13 £ 7 afios y el tiempo con presencia de
sintomas y signos de neuropatia periférica fue de 3.1 + 2.9 afios. EI 75% (9)
presentaban sintomas sensitivos tanto en manos como en pies y el 25% (3)
presentaban tanto sintomas sensitivos como motores (debilidad); de los sintomas
sensitivos, el 50% fueron manifestaciones clinicas positivas (hiperestesia Yy
disestesias) y el resto manifestaciones clinicas negativas (hipoestesia, anestesia y
adormecimiento). Dentro de las complicaciones por la diabetes mellitus, el 42% (5)
presentaban retinopatia, el 25% (3) nefropatia leve y el 33% (4) no tenian
complicaciones. A 11 pacientes se les solicito hemoglobina glucosilada (HbALlc),
encontrado como media 8 + 2.4 % y hematocrito de 41.6 + 4.6 %. A todos los
pacientes se les solicitd glucosa sérica, siendo el valor medio de 165 + 88 mg/dl y
colesterol que se encontré en 205 + 42 mg/dl. Todos los pacientes mostraron
neuropatia axonal en el estudio de conduccion nerviosa, involucrando ambas manos y

pies.

Haciendo el andlisis estadistico entre todos los grupos por peso, talla, indice de masa

corporal, hematocrito y colesterol no encontramos diferencias significativas. (p>0.05)
Flujo sanguineo de la piel

Para el grupo control encontramos el flujo sanguineo de la piel en reposo y con la
mano a nivel del corazén de 508 + 151 puV (minima de 268 y maxima de 846 uV);
para el grupo de pacientes con neuropatia diabética de 411 + 411 pV (minima de 24 y
méaxima 1376 pV). Gréafica 2. Haciendo un analisis de las medias del FSP durante la
mano en reposo (FSP basal) para los sujetos sanos y con neuropatia diabética no

encontramos una diferencia estadisticamente significativa (p >0.05).

37



SUJETOS SANOS (CONTROLES)
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Gréafica 2. FSP en los grupos de estudio. En los cuadros de la izquierda, la linea
horizontal superior representa el valor del FSP en puV con el brazo arriba del corazon.
La linea horizontal inferior representa el valor del FSP en pV durante el brazo abajo
del corazon. La linea vertical hace evidente la variacién de amplitud durante estas
maniobras, principalmente en sujetos control. Las columnas de la derecha muestran el
FSP en pV con el brazo en reposo a nivel del corazon (FSP basal). En los valores de
esta Ultima grafica no encontramos diferencias significativas (p>0.05).

Reflejo venoarteriolar

En la evaluacidn del reflejo venoarteriolar se coloco de forma pasiva el brazo derecho
de cada paciente 40 a 60 centimetros abajo y arriba del corazon por un periodo de 3

minutos, encontrando los siguientes hallazgos.

El grupo control con el brazo a nivel del corazon presentaba un FSP en 508 + 151 uV,

con el brazo abajo del corazén hubo una disminucion sostenida del FSP de 334 + 149
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uV, calculando un porcentaje de vasoconstriccion del 35%. Grafica 3. Con el brazo
arriba del corazon se encontro una elevacion sostenida del FSP de 677 + 254 pV, con

un porcentaje de vasodilatacion del 50%. Gréfica 4.

El grupo de pacientes con neuropatia diabética presenta un FSP con el brazo al nivel
del corazén y en reposo de 411 + 411 pV, y con el brazo abajo del corazén el FSP
disminuye de forma sostenida a 348 + 337 pV, calculando un porcentaje de
vasoconstriccion del 11%. Grafica 3. Con el brazo arriba del corazon se encontr6 que
el FSP no llega a el basal de reposo, logrando solo alcanzar 391 + 106 pV de los 411
KV con el brazo en reposo, calculando Unicamente una vasodilatacion del 1% para

este grupo de pacientes. Grafica 4.
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Gréafica 3. Porcentaje de vasoconstriccion entre los dos grupos. ElI 0.0% hace
referencia del valor del FSP con el brazo en reposo a nivel del corazon. El porcentaje
de vasoconstriccion es calculado durante el brazo 40 cm abajo del corazdn con la
siguiente formula:

% vasoconstriccion = (FSP en reposo — FSP minimo / FSP reposo) * 100
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VASODILATACION
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Gréfica 4. Porcentaje de vasodilatacion entre los dos grupos. El 0.0% hace referencia
del valor del FSP con el brazo en reposo y a nivel del corazon. El porcentaje de
vasodilatacion es calculado durante el brazo 40cm arriba del corazon con la siguiente
formula:

% vasodilatacion = (FSP en reposo — FSP méaximo / FSP reposo) * 100.

En el analisis estadistico de los sujetos controles y los pacientes con neuropatia
diabética se hizo evidente una diferencia al evaluar el reflejo venoarteriolar con el
brazo colocado arriba del corazon en lo que respecta al FSP medido en pV (p<0.05),
y no encontrar diferencia entre los grupos al momento de evaluar el FSP en pV con en

brazo abajo del corazén (p>0.05).

No obstante, al realizar el analisis calculando el porcentaje de vasoconstriccion con el
brazo abajo del corazon en estos pacientes, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05), y de igual forma, al calcular el porcentaje de
vasodilatacion con el brazo arriba del corazon encontramos diferencia
estadisticamente significativa entre estos grupos (p<0.05). Lo anterior habla de una
alteracion del flujo sanguineo de la piel durante las maniobras para evocar el reflejo

venoarteriolar en los pacientes con neuropatia diabética.
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W

Prymy 4230V | 469pv  324pV 312 v 288uV 327pV 308pV

Figura 2. En las fotos de la parte superior se observan las maniobras que se realizaron
durante el estudio. En las imagenes del medio se registra el FSP en dos sujetos sanos.
Notese la variacion del FSP durante las diversas maniobras. Figura de abajo
izquierda, paciente femenino de 62 afios con 14 afios de evolucion de DM2 y 2 afios
con neuropatia periférica. Figura de abajo derecha, paciente masculino de 58 afios con
14 afos de DM2 y 3 afios con neuropatia periférica. Notese en ambos casos ausencia
de variacion de FSP durante las maniobras en el brazo derecho.
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ANALISIS Y DISCUSION

Alteracidn del flujo sanguineo de la piel y del reflejo venoarteriolar en pacientes

con neuropatia diabética

Se ha utilizado la fotopletismografia para la evaluacién del flujo sanguineo de
la piel tanto en sujetos sanos como en pacientes con diversas patologias con dafio
directo sobre el sistema circulatorio o el sistema nervioso simpatico tanto central
como periférico (7,8,9,11,12,), pero es la primera vez que se utiliza este método para
la evaluacion del reflejo venoarteriolar en pacientes con neuropatia periférica
diabética. Asimismo, es la primera vez que se analiza este reflejo colocando el brazo
40 centimetros arriba del corazén, ya que todas las publicaciones previas se hace
Unicamente colocando el brazo por debajo del nivel del corazén y utilizando
flujometria Doppler laser (9,13,15,17,19,21,23). La valoracion del reflejo
venoarteriolar tanto en el individuo sano como en el paciente con neuropatia
periférica puede reflejar la funcion de las fibras simpéticas C sobre los vasos
sanguineos de la piel y quiza de otros 6rganos. Asi, con este método se puede valorar
la vasoconstriccion cuando el brazo se coloca abajo del corazén lo cual
presumiblemente refleja la accion de los axones simpaticos tipo C sobre los vasos
sanguineos de la piel. Por otro lado la vasodilatacion es probablemente debido al
retiro de la actividad de las fibras simpaticas C sobre los vasos sanguineos. De tal
manera que esta maniobra puede ser de gran utilidad como una ventana para estudiar
la inervacion de los vasos sanguineos de la piel de manera sencilla y rapida y por otro
lado, puede ser util en la evaluacion de las neuropatias periféricas con afeccion de
fibras de pequefio calibre. Tanto el estudio de la vasoconstriccion como la
vasodilatacion son de importancia fundamental para la circulacion periférica y la
irrigacion tisular. La ausencia de vasodilatacion puede ser gravemente deletérea para
el organismo como lo refleja la ausencia de vasodilatacion relacionada al endotelio en

la disfuncion endotelial.

Encontramos una diferencia promedio del FSP en reposo para los dos grupos
de estudio, siendo evidente un valor mayor para los sujetos controles y menor para los
pacientes con neuropatia diabética. En los pacientes con diabetes mellitus y
neuropatia encontramos una diferencia del 20% del FSP basal del grupo control.

Aungue no encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
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control y con neuropatia diabética, ello esta en relacion al pequefio numero de la
muestra, estas diferencias nos hace pensar que en pacientes con neuropatia periférica
0 daflo vascular estd disminuido el porcentaje de flujo sanguineo distal,

principalmente cuando la neuropatia tiene mas tiempo de evolucion.

Haciendo un analisis de los sujetos controles y los pacientes con neuropatia
diabética se hace muy evidente la alteracion del reflejo venoarteriolar en estos
altimos. En primer lugar, la variacion del FSP durante las maniobras de cambio de
posicion del brazo 40 centimetros arriba y abajo del corazén es mucho menor en los
pacientes con neuropatia diabética que en los sujetos control, observando Unicamente
una variacién maxima de 240 pV contra 650 pV. Asi mismo observamos que los
porcentajes tanto de vasoconstriccion como de vasodilatacién fueron muy inferiores
para los pacientes con neuropatia diabética, encontrando una vasoconstriccion con el
brazo abajo del corazén del 11% contra un 35% respectivamente, y una
vasodilatacion con el brazo arriba del corazon del 1% contra un 50% respectivamente.
(p<0.05) Lo anterior hace claro que en los pacientes con neuropatia diabética esta

alterado el reflejo venoarteriolar comparandolo con sujetos sanos.

De la misma forma, es muy claro que el RVA en los sujetos sanos es un
reflejo muy robusto y sostenido y con poca habituacién, ya que se observa que
durante las maniobras de evocacion, tanto arriba como debajo de la cabeza, hay
cambios sostenidos en el FSP mientras dura la maniobra. Por ejemplo, el FSP se
mantiene disminuido durante el tiempo que el brazo estd abajo del corazon y
aumentado cuando el brazo se mantiene arriba del corazén. En sujetos sanos el
porcentaje de vasoconstriccion con el brazo abajo fue del 35 % mientras que el
porcentaje de vasodilatacion con el brazo arriba fue del 50 %. Esto indica que el
reflejo es muy poderoso y como se ha sostenido en la literatura este reflejo puede ser
importante para mantener la presion arterial cuando el individuo se pone de pie (23).
Por otro lado las maniobras usuales para medir la vasoconstriccion cutanea implican
cambios hemodinamicos fundamentalmente del gasto cardiaco que pueden aumentar
o disminuir el flujo sanguineo de la piel como la maniobra de Valsalva, la inspiracion
profunda o el ponerse de pie. En cambio subir o bajar el brazo no afecta el gasto
cardiaco en forma significativa y por lo tanto refleja los cambios en el didmetro o
calibre del vaso sanguineo y de esta manera puede revelar los cambios en la

contraccion o dilatacion de los musculos de los vasos sanguineos en forma Unica
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haciéndolo un método de gran utilidad para medir la inervacién de la vasculatura por
el sistema nervioso simpatico periférico. El reflejo se activa (loading) durante la
postura del brazo abajo del corazon y se desactiva (unloading) con la postura del
brazo arriba del corazén. El hecho de que la vasoconstriccion y la vasodilatacion se
mantengan durante todo el tiempo que se mantiene la postura sugiere también que

este reflejo es importante para mantener el tono vasomotor.

ACTIVACION DEL REFLEJO

Disminucion
del FSP en 35%
Vasoconstriccion

Aceleracion
de la
gravedad
hacia la
porcion
distal

Efecto de la gravedad sobre los vasos sanguineos distales cuando el brazo se coloca
abajo del corazon. La presion venosa intramural aumenta considerablemente.

DESACTIVACION DEL REFLEJO

Incremento
del FSP en 50%
Vasodilatacion

Aceleracion
de la
gravedad
hacia la
porcion
proximal

Efecto de la gravedad sobre los vasos sanguineos proximales cuando el brazo se
coloca arriba del corazon. La presibn venosa intramural disminuye
considerablemente.
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CONCLUSIONES

» La evaluacién del flujo sanguineo de la piel mediante un fotopletismdgrafo
infrarrojo digital es un método econdémico, seguro, confiable, preciso y no

invasivo y facil de utilizar.

e EIl flujo sanguineo de la piel en reposo (FSP basal) en pacientes con
neuropatia diabética se encuentra parcialmente disminuido (no encontramos
diferencia estadisticamente significativa posiblemente en relacion al numero
de muestra). Para demostrar este punto serd importante incluir mayor numero
de pacientes para su analisis, y si se corrobora esto podria sugerir que
posiblemente el dafio al sistema nervioso periférico y vascular sean
responsables de estas alteraciones. Esto se apoyara ain mas al encontrar la
misma disminucion del flujo sanguineo en los pacientes con diabetes mellitus

sin neuropatia y en pacientes con otras neuropatias.

» Durante el registro del flujo sanguineo de la piel, la evaluacion del reflejo
venoarteriolar es una maniobra Gtil para identificar pacientes con dafio a fibras
nerviosas pequefas, tomando en cuenta la fisiologia de este reflejo, ya que en
los pacientes con neuropatia diabética fue evidente la disminucion de la
respuesta a este estimulo comparado con sujetos controles. Este puede ser un
método relativamente sencillo que muestra la funcion vasoconstrictora de las
fibras C del simpatico cuando la mano se pone abajo del corazén y la funcion
vasodilatadora, presumiblemente por retiro de la accién simpatica, cuando la

mano se coloca arriba del corazon.

» El reflejo venoarteriolar es un reflejo poderoso y sostenido, que consideramos
un excelente método para evaluar este reflejo local, ya que teéricamente, al
subir o al bajar la mano no existen cambios en el gasto cardiaco como lo
producen otras maniobras (por ejemplo, Valsalva, respiracion ritmica,

etcétera) y refleja en forma Gnica la vasoconstriccion o vasodilatacion.

e La evaluacion del reflejo venoarteriolar por medio del cambio de posicion del
brazo 40 centimetros arriba y abajo del corazén es una maniobra reproducible

en sujetos sanos y Util para identificar a pacientes con dafio neuropatico distal.
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Sera importante para un mejor entendimiento del uso del fotopletismdgrafo en
alteraciones del flujo sanguineo de la piel y reflejo venoarteriolar en la
neuropatia periférica incluir mas patologias asociadas a esta complicacion, y
pacientes con dafio simpatico central como atrofia de sistema multiples, Shy
Drager y otras, asi como pacientes en etapas tempranas o subclinicas, como
por ejemplo pacientes con intolerancia a los carbohidratos.
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ANEXO.

Q Q INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
"SALVADOR ZUBIRAN"

HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE
INVESTIGACION

Ustec padece diabetes melitus y neuropatia pernfésica y por este motve le invitamos a
paricipar en el protocolo "Fiujo sanguneo de la piel y refie0 venoarteriolar en pacientes con
neuropatia diabética®™. Se desea mecir el volumen de fu0 sanguinec de 2 piel y la respuesia
venoartericlar a cambios de posicidn de los brazos. Este o5 un registro no Invasve y no
representa ningdn riesge para su salud ni para su integridac, no es doloroso ni malesto y no
s¢ odtendran muesiras ce sangre durante el procecmiento. Con este estuck se ntenta
valorar 'os cambios del flujo sanguined ce diel por medio de un sensor colocado en su deco
Incice de ambas mancs y determinar i ia neuropatia que padece condiciona alteraciones en
la canticad de sangre que TeQa a sus mancs. En todo momento los datos que se obtengan
serdn confcenclales y tendrd el cerecho de retirarse del estudic en el momento que asi lo
considere sin que esto afecte su condkién como paciente.

En caso de preguntas posteriores al estudio puede usted comunicarse con ¢l investigader a

cargo del estuck, Dr. Francisco Adejancro Gutierrez Manjarrez o el Or. Bruno Estafol Vidal,
alteléfono 54370904

Or. Bruro Estafic! Vical

Yasco de Quiroga No. 15
Tialgan 14000, D.F. Masico



INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
"SALVADOR ZUBIRAN"

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo - R R o

esoy enterzdo del protocolo “FLUIO SANGUINEO DE LA PEL Y REFLEJO
VENOARTERIOLAR EN PACIENTES CON NEUROPATIA DIABETICA™. He recibido

mnformaciés y xe me Ba explacado que xe regiatrarid el flujo sazgus=co de la picl poc medio de un senace
colozado en lox dedox indices de miv manox. Exoy cnterado de que oxte reginlro cx no invasivo y que
no represcata ningdn riesgo parz mi, guc no e melesto y gque no e cbtendrin moeatrax xangoineas
durante el procedimicnto. Me queda claro que con  cxte estudio sc intestard saber los cambiox que
prexcntz ¢l flujo samguizco de Iz picl en |z nocropatia diabélica, comparando Jox reauMados 2 sujcton
sanox. Se me ha explxade 2 sztinfaccion ¢l métode del extedio y conozco Jox rieagos y
reaponsabilidades. Exoy convescido de gue me peedo retirar del extedio en ¢l momento que 2x lo
dexec sin que exto afecte mi condicsén como pacienie y declaro que mi particpacséa en ese protocolo

de eatudio ex voluntariz

Nomore yir—mn del pachm-

Nombre y.?r_ma de primer ;;_tlgo Nombre y firma de segundo lnsugs—

Nombre y ‘rma del medico
que realiza el estucio y gue obtiene ¢l consentimiento

.Luanr y ‘echa del estudio y del consertimienta In‘ormaca

Yasco de Quiroga No. 15
Tialgan 14000, D.F. Masico
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