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RESUMEN

Correlacion de los niveles de HbA1c con alteraciones en pruebas

autonémicas neurofisiolégicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 1”

Antecedentes. La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es un trastorno metabdlico cronico
caracterizado por la incapacidad del pancreas para producir insulina que requiere
monitoreo y control continuos para prevenir complicaciones. El marcador mas
importante para el control de la glucosa a largo plazo es la hemoglobina glucosilada
(HbA1c), que refleja los niveles promedio de glucosa en sangre durante un periodo
de 2-3 meses. Niveles elevados de HbA1c indican un control glucémico deficiente y
estan asociados con un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la

diabetes incluyendo neuropatia autondmica.

Objetivo. Evaluar la correlacion de los niveles de HbA1c con alteraciones en

pruebas autondmicas neurofisioldgicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico,
retrospectivo a partir de expedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que
fueron atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran en el periodo Enero de 2021- Enero 2023. Una vez autorizado el protocolo
por el Comité de Etica en Investigacion se identificaron los registros de los pacientes
para obtener la siguiente informacion de interés: Edad, sexo, tiempo de evolucién
de la diabetes, funcion renal actual, complicaciones crénicas diagnosticadas, IMC,
ultimas dos HbA1c, y los resultados de las pruebas autonémicas neurofisioldgicas
incluyendo: el indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en reposo, en
ortostatismo y durante respiracién ritmica; asi como, la respuesta simpatica de piel
en extremidades superiores e inferiores. Con esta informacion se realizé un analisis
estadistico descriptivo e inferencial en el programa SPSS v.26, calculando la
correlaciéon entre la HbA1c y la variabilidad de frecuencia cardiaca, y comparando
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la HbA1c entre pacientes con pruebas normales y anormales de respuesta

simpatica de piel. Un valor de p<0.05 se consideré significativa.

Resultados. Se incluyeron 44 pacientes de edad media 40.7+12.9 anos (29.5%
masculinos y 70.5% femeninos), con un IMC medio de 23.9+11.4 Kg/m?. El tiempo
medio de evolucion de la diabetes que fue de 23.9+11.4 afos, las ultimas dos cifras
medias de HbA1c fueron 8.9+2.0 y 8.9+1.8% y la tasa media de filtrado glomerular
fue de 91.4+32.5 mL/Kg/1.73 m?. El indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en
reposo entre los pacientes incluidos fue de 3.8+3.0 ms, siendo anormal en 36.4%
de ellos. El indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en reposo entre los
pacientes incluidos fue de 1.46+1.54 ms, siendo anormal en 72.7% de ellos. El
indice de variabilidad de frecuencia cardiaca durante la respiracion ritmica entre los
pacientes incluidos fue de 16.25t15.1 ms siendo anormal en 40.9% de ellos.
Tuvieron respuesta simpatica de piel en extremidades superiores y en extremidades
inferiores el 20.5% y el 29.5%, respectivamente. Los pacientes con variabilidad
anormal de la frecuencia cardiaca en reposo tuvieron significativamente mayor nivel
de HbA1c (9.942.4%) que los pacientes con variabilidad normal de la frecuencia
cardiaca en reposo (8.3+1.5%)[p=0.006]. Hubo una mayor proporcién de pacientes
con variabilidad de FC en reposo normal cuando la HbA1c era <7.9% (81.3%), que

cuando estaba entre 7.9-9% (71.4%) y que cuando era >9% (35.7%)[p=0.026].
Conclusiones. Los niveles de HbA1c se asocian con alteraciones en pruebas
autondmicas neurofisiolégicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 1,

especificamente con la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo normal.

Palabras clave. HbA1c, DM1, respuesta simpatica de piel, variabilidad de

frecuencia cardiaca.
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MARCO TEORICO

Definicion y epidemiologia de la diabetes mellitus

Definicién segun la American Diabetes Association (2023)

La diabetes mellitus (DM) es una afeccidn cronica compleja que requiere atencion

médica continua con estrategias multifactoriales de reduccion del riesgo mas alla

del control de la glucosa.(1) Corresponde a un grupo de enfermedades metabdlicas

caracterizadas por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina,

la accion de la insulina 0 ambos. La hiperglucemia crénica de la DM se asocia con

dafo a largo plazo, disfuncion e insuficiencia de diferentes 6rganos, especialmente

los ojos, los rifiones, los nervios, el corazén y los vasos sanguineos.(2)

La DM se puede clasificar en las siguientes categorias generales:(3)

DM tipo 1, debido a la destruccion autoinmune de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina, incluida la DM
autoinmune latente de la edad adulta.

DM tipo 2, pérdida progresiva no autoinmune de la secrecion adecuada de
insulina de las células B, frecuentemente en el contexto de resistencia a la
insulina y sindrome metabdlico.

Tipos especificos de DM debido a otras causas, por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la diabetes juvenil de
inicio en la madurez), enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis
quistica y la pancreatitis) y la diabetes inducida por farmacos o sustancias
quimicas (como con el uso de glucocorticoides, en el tratamiento del
VIH/SIDA o después de un trasplante de 6rganos)

Diabetes gestacional, diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente diabetes manifiesta antes de

la gestacion.
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Epidemiologia segun datos de la IDF

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)(4),
aproximadamente, 537 millones de adultos en el rango de edad de 20 a 79 afos
viven con DM, lo que representa alrededor de 1 de cada 10 personas. Se estima
que este numero aumentara a 643 millones para el afio 2030 y a 783 millones para
el afo 2045. Mas del 75% de los adultos con DM residen en paises de ingresos
bajos y medios. La DM fue responsable de aproximadamente 6.7 millones de
muertes en el afio 2021, lo que equivale a una muerte cada 5 segundos. Los gastos
de salud relacionados con la DM ascienden a al menos 966 mil millones de délares,
mostrando un incremento del 316% en los ultimos 15 afnos. Ademas, se estima que
541 millones de adultos tienen intolerancia a la glucosa, lo que los situa en un alto

riesgo de desarrollar DM tipo 2.

Cifras objetivos de control glucémico (HbA1c, glucemia en ayuno y post-

prandial)

Para el manejo de todos los pacientes diabéticos, el objetivo terapéutico clave es
mantener un buen control glucémico para prevenir complicaciones macro y
microvasculares.(5) El control glucémico es el nivel 6ptimo de azucar en sangre en

un paciente con DM.(6)

El control glucémico en pacientes con DM tipo 2 se puede evaluar utilizando tres
parametros: hemoglobina glicosilada (HbA1c), glucosa en sangre en ayunas (FBG)
y glucosa posprandial (PGG). Entre estos, la HbA1c es el estandar de oro para la
estimacion del control glucémico.(7) La ADA define un buen control diabético en un
punto de corte de Hb1Ac del 7 %, mientras que el Colegio Americano de
Endocrinélogos lo fija en el 6.5 %. En cuanto a la glucemia en ayunas, el rango
recomendado es de 70-130 mg/dL (3.9-7.2 mmol/l) segun establece la ADA,

mientras que el Colegio Americano de Endocrinélogos y la Federacion Internacional
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de Diabetes lo establecen en menos de 110 mg/dL (6.1 mmol/l). /I) y 100 mg/dl (5.5

mmol/l), respectivamente.(8)

Asociacién de HbA1c con complicaciones crénicas de la diabetes

La HbA1c refleja los niveles promedio de glucosa en sangre durante un periodo de

2 a 3 meses.(9,10) Una alta HbA1c indica un control glucémico deficiente y puede

estar asociada con un mayor riesgo de complicaciones cronicas de la DM. Las

complicaciones crénicas de la diabetes pueden afectar varios sistemas del cuerpo,

y la HbA1c se ha relacionado con el desarrollo y la progresion de estas.(9-13) A

continuacion, la tabla 1 proporciona una descripcion general de la asociacion de la

HbA1c con algunas de las complicaciones cronicas mas comunes de la DM.

Tabla 1. Complicaciones cronicas mas comunes de la DM(14-17)

Complicacion
Enfermedad

cardiovascular

Neuropatia

diabética

Nefropatia
diabética

Descripcion

Un nivel elevado de HbA1c se ha asociado con un mayor
riesgo  de enfermedad cardiovascular, que incluye
enfermedades del corazén y accidentes cerebrovasculares. La
hiperglucemia cronica puede danar los vasos sanguineos y
promover la formacion de placas en las arterias, lo que
aumenta el riesgo de aterosclerosis y eventos
cardiovasculares.

Es una complicacion que afecta los nervios y puede provocar
sintomas como dolor, entumecimiento y debilidad en las
extremidades. Estudios han demostrado que niveles altos de
HbA1c se asocian con un mayor riesgo y progresion de la
neuropatia diabética.

Es una enfermedad renal crénica causada por la diabetes no
controlada. Niveles elevados de HbA1c se han relacionado con

un mayor riesgo de desarrollar nefropatia diabética y con una
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progresion mas rapida de la enfermedad renal en personas con

diabetes.
Retinopatia Complicacion ocular que puede provocar dafo en la retina vy,
diabética en casos graves, pérdida de la vision. Estudios han

demostrado que un control glucémico deficiente, indicado por
niveles elevados de HbA1c, se asocia con un mayor riesgo y

progresion de la retinopatia diabética

Neuropatia autondmica en el paciente con diabetes mellitus

Qué es la neuropatia autonémica

La neuropatia autonémica (NA), también conocida como disfuncién autonémica, es
una complicacion crénica de la diabetes que afecta el sistema nervioso auténomo,
encargado de controlar las funciones involuntarias del cuerpo. Esta condicién se
caracteriza por el dafio en los nervios que regulan actividades como la presion
arterial, la frecuencia cardiaca, la digestion, la sudoracioén, la funcién sexual y otros
procesos automaticos del organismo. La NA diabética puede presentarse en
diferentes formas y afectar varios sistemas del cuerpo. Algunos de los sintomas
comunes incluyen disfuncion eréctil, problemas de digestion (como nauseas,
vomitos, diarrea o estrefimiento), alteraciones en la sudoracion, dificultades para
regular la presion arterial y la frecuencia cardiaca, trastornos en la funcion urinaria,
entre otros. Es importante destacar que la NApuede tener un impacto significativo
en la calidad de vida de las personas con diabetes, ya que puede interferir con

diversas funciones corporales y generar sintomas incomodos o debilitantes.(18-20)

Frecuencia de neuropatia autonémica

Se estima que aproximadamente del 20 al 40% de las personas con DM desarrollan

algun grado de neuropatia autonémica en alguin momento de su enfermedad. Sin
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embargo, la frecuencia puede aumentar a medida que la duracion de la enfermedad

se extiende y el control glucémico se vuelve deficiente.(18,21)

En el caso de la NA cardiaca (NAC), la prevalencia se ha reportado del 16 al 65%
en diferentes poblaciones de personas con DM tipo 1y tipo 2. Aumenta con los afios
de enfermedad y la presencia de otras manifestaciones de microangiopatia
diabética. Al momento del diagndstico de la DM, su prevalencia es mayor en DM
tipo 2 que en DM tipo 1. La incidencia anual de nuevos casos de NAC es de 2% en
DM tipo 2 y de 6% en tipo 1. Son predictores de NAC y de su progresion: el pobre
control glucémico y los otros factores de riesgo cardiovascular, como obesidad,
hipertension arterial, dislipemia y tabaquismo, asi como la presencia de otras
manifestaciones de microangiopatia: retinopatia, microalbuminuria y nefropatia

diabética y polineuropatia diabética.(22,23)

Fisiopatologia de la neuropatia autonémica

En la actualidad, no hay consenso sobre una hipotesis etiopatogénica unificadora ni
sobre la importancia relativa de las diferentes alteraciones encontradas en relacion
con la hiperglucemia. La NA se considera el resultado de un proceso complejo y
multifactorial en el que intervienen alteraciones metabdlicas, procesos isquémicos
debido a la microangiopatia y deficiencias en ciertos factores neurotréficos (Figura
1). El estudio de estos mecanismos se basa en la comparacion de datos obtenidos
tanto en modelos animales como en estudios clinicos.(21) ElI pobre control
glucémico es uno de los factores determinantes de la progresiéon de la disfuncion

nerviosa autondmica en diabéticos.(24)
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Figura 1. Principales mecanismos etiopatogénicos involucrados en la NA

diabética. AGPI: acidos grasos polinsaturados.(21)

Pruebas autondmicas neurofisioldgicas en el paciente con diabetes mellitus

Las pruebas autonomicas neurofisiolégicas son un conjunto de evaluaciones
utilizadas para medir la funcién del sistema nervioso autonomo. Estas pruebas
miden las respuestas autondmicas del organismo en relacion con diversos
estimulos, como cambios posturales, respiracion, estimulacion térmica o
farmacoldgica, entre otros. Las pruebas autondmicas neurofisiolégicas pueden
incluir:(25-28)

e Prueba de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV, por sus siglas en
inglés): Evalua la respuesta del sistema nervioso autbnomo sobre la
variabilidad del ritmo cardiaco. Se analizan las fluctuaciones de los intervalos

RR entre latidos cardiacos.
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e Prueba de la presion arterial: Se mide la respuesta de la presion arterial a

diferentes estimulos, como cambios posturales o maniobras de Valsalva.

¢ Prueba de la sudoracion: Evalua la respuesta del sistema nervioso autonomo
en relacion con la produccion de sudor. Se pueden utilizar pruebas como la

termorregulacion, el test de sudoracion cuantitativa o el test de iontoforesis.

e Prueba de la funcion pupilar: Mide la respuesta del sistema nervioso

autébnomo en relacion con el tamano y la reactividad de las pupilas.

Los resultados normales y anormales de las pruebas autonémicas neurofisiolégicas
pueden variar segun la prueba especifica realizada y los criterios establecidos por
cada laboratorio o especialista. Generalmente, se consideran resultados anormales
cuando hay una disminucion o ausencia de la respuesta autonémica esperada en
comparacioén con los valores de referencia. Es importante tener en cuenta que la
interpretacion de los resultados debe realizarse en el contexto clinico individual, y

se requiere la experiencia de un especialista para su evaluacién adecuada.

Estudios originales previos sobre correlacion de los niveles de HbA1c con

alteraciones en pruebas autonémicas neurofisiolégicas

Algunos estudios previos han evaluado la correlacion de los niveles de HbA1c con
alteraciones en pruebas autondémicas neurofisiolégicas, tal como se muestra a

continuacion.

Jun y cols.(29) determinaron los factores clinicos relacionados con la recuperacion
de NAC. Entre 759 sujetos con NAC, el 29.9 % (n=227) experimentd una
recuperacion de NAC y el 1.2 % (n=9) se recuperd por completo. En un modelo
multivariado, una edad mas joven (odds ratio [OR] por disminucién de 5 afios 1.49;
intervalo de confianza [IC] del 95 % 1.25-1.78, p<0.001), menor duracién de la
diabetes (OR por disminucién de 5 afos 1.33; 95 % IC 1.05-1.67, p=0.016),
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presencia de micro/macroalbuminuria (OR 0.34; 95% IC 0.15-0.78, p=0.011),
reduccion de peso corporal (OR por 1 kg de disminucién 1.11; 95% IC 1.02-1.21 ,
p =0.016) y la reduccién de HbA1c (OR por 1 % de disminucién 1.32; IC 95 % 1.05—
1.67, p=0.019) se asociaron significativamente con eventos compuestos de
recuperacion parcial y completa de NAC. La edad tuvo la mayor significacion relativa
entre los factores clinicos asociados. Ademas, la edad mas joven fue el unico factor
significativo en la recuperacion completa de NAC. La edad mas joven fue el factor
mas importante en la recuperacion de NAC en sujetos con diabetes tipo 2, incluida
la recuperacion de la etapa definitiva o grave. La reduccion de HbA1c, la reduccion
del peso corporal, la ausencia de micro/macroalbuminuria concurrente y la duracion
mas corta de la diabetes también se asociaron significativamente con la

recuperacion de NAC.

En otro estudio, Thamotharampillai y cols.(30), en un estudio longitudinal de 7 afios,
examinaron el impacto potencial de los polimorfismos del gen de la aldosa reductasa
(AKR1B1) en la disminucion de la funcién nerviosa en una cohorte de adolescentes
diabéticos. Los pacientes con DM tipo 1 (n = 262) fueron evaluados con tres pruebas
autondmicas cardiovasculares (variacion de la frecuencia cardiaca durante la
respiracion profunda, la maniobra de Valsalva y al estar de pie desde una posicion
acostada) y pupilometria (didametro de la pupila en reposo, velocidad de constriccién,
y amplitud del reflejo), umbrales térmicos y de vibracion en el pie. La mediana de
tiempo entre la primera y la ultima evaluacion fue de 7.0 afios (rango intercuartil 5.1—
11.1), con una mediana de cinco evaluaciones (de cuatro a siete) por persona. En
la primera evaluacion, la mediana de edad fue de 12.7 afos (11.7 a 13.9), la
mediana de duracion fue de 5.3 anos (3.4 a 8.0) y la mediana de HbA1c fue de 8.5
% (7.8 a 9.3). Todas las pruebas disminuyeron con el tiempo, excepto dos pruebas
autondmicas cardiovasculares y discriminacion de vibraciones. La mayoria de las
pruebas nerviosas sensoriales autbnomas y cuantitativas disminuyeron con el
tiempo. Los polimorfismos de AKR1B1 se asociaron fuertemente con la tasa de

disminuciéon de estas complicaciones.
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Mientras que, Darcan y cols.(31) evaluaron la asociacion entre el control metabdlico,
la microalbuminuria y la nefropatia diabética con la monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) en individuos normotensos con DM tipo 1. Se realiz6 MAPA
en 68 pacientes DM tipo 1 normotensos con una edad media de 14.4+4.2 afos. El
diagnostico de microalbuminuria se bas6é en una tasa de excrecion urinaria de
albumina superior a 20 ug/min en dos de las tres recolecciones de orina de 24 h. La
frecuencia de hipertension arterial fue mayor en los pacientes microalbuminuricos
que en los normoalbuminuricos (54 vs 17.54%, p=0.05) con MAPA. Los pacientes
microalbuminuricos tenian una carga de presion diastolica mas alta que los
pacientes normoalbuminuricos. No hubo diferencias en las caidas sistolica y
diastdlica entre los dos grupos. Las cargas de presion diastélica en todos los
periodos mostraron una correlacion significativa con la duracion de la diabetes, la
HbA1c media desde el inicio de la diabetes y el nivel de microalbuminuria. El baho
nocturno se redujo en el 41.2% de los pacientes. En el grupo normoalbuminurico el
41.1% y en el grupo microalbuminurico el 63.6% eran no dippers. Estos datos
demuestran una mayor carga de presion arterial diastdlica durante las 24 horas y
durante el dia y una pérdida del descenso nocturno en adolescentes y nifios con
DM tipo 1.

Asimismo, Nganou-Gnindjio y cols.(32) determinaron y compararon los parametros
de HRV en DM tipo 2 mal y bien controlada. Se inscribieron 54 pacientes DM tipo 2
normotensos sin signos clinicos de NAC; 29 mal controlados (HbA1c=27%) y 25
controles emparejados por edad, sexo e IMC. El analisis de HRV se realizé mediante
electrocardiograma ambulatorio de 24 h, con estimacion automatica de los rangos
de dominio de tiempo y frecuencia. Se incluyeron 54 participantes (26 hombres) de
56 anos (43-62), con una duracion conocida de la DM de 3 afios (1-7). HbA1c fue
10.1 % (9.1-11.9) frente a 5.3 % (5.1-6.3) (p <0.001). La presion arterial fue de 126
mmHg (121-130) frente a 124 mmHg (113-133) en el grupo mal controlado y en el
grupo bien controlado, respectivamente (p =0.5). La frecuencia cardiaca media de
24 horas fue significativamente mayor en los pacientes mal controlados frente a los
bien controlados (79 Ipm [77-83] frente a 75 Ipm [69-79], p=0.006). En el analisis
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del dominio del tiempo, los marcadores de la variabilidad global fueron mas bajos y,
por tanto, alterados en el grupo mal controlado. El analisis del dominio de la
frecuencia mostré tendencias hacia valores mas bajos de los marcadores de
equilibrio simpatovagal en el grupo mal controlado. La HRV reducida se asocia con

DM tipo 2 mal controlada y puede ser un marcador temprano en la practica clinica.

Por su parte, Hyllienmark y cols.(33) evaluaron si la disfuncién nerviosa subclinica
reflejada en las pruebas neurofisioldgicas predice el desarrollo de neuropatia clinica
en pacientes con DM tipo 1. Cincuenta y nueve pacientes fueron estudiados dos
veces con mediciones neurofisioldgicas al inicio y en el seguimiento. Al inicio del
estudio, los pacientes tenian 15.5 + 3.22 afos (rango 7-22 anos) de edad vy la
duracion de la diabetes fue de 6.8 £ 3.3 afios. En el seguimiento, los pacientes
tenian entre 20 y 35 afos de edad y la duracion de la enfermedad fue de 20 £ 5.3
afios (rango de 10 a 31 anos). Al inicio del estudio, los pacientes mostraron
velocidades y amplitudes de conduccion nerviosa moderadamente reducidas en
comparacion con los sujetos sanos, pero todos estaban libres de neuropatia clinica.
En el seguimiento, la neuropatia clinica estaba presente en nueve (15%) pacientes.
Estos pacientes tenian una reduccibn mas pronunciada en la velocidad de
conduccion del nervio motor peroneo (MCV), el MCV mediano y el potencial de
accion del nervio sensorial sural al inicio del estudio (p < 0.010-0.003). En los
analisis de regresion logistica simple, el predictor con la asociacion mas fuerte con
la neuropatia clinica fue la HbA1c inicial (R2 = 48 %, OR= 7.9, p < 0.002) seguida
de la VCM peronea al inicio (R2 = 38 %, OR= 0.6, p < 0.006). Con el uso de un
analisis paso a paso hacia adelante que incluyo todos los predictores, primero la
HbA1c inicial y luego solo el VCM peroneo inicial ingresaron significativamente (R2
= 61%). La evaluacion del deterioro de la neuropatia mostré una correlacion mas
fuerte con la HbA1c inicial (p = 0.40, p < 0.002) que con la HbA1c de seguimiento
(p = 0.034, p < 0.007). Los defectos tempranos en la velocidad de conduccion
nerviosa predicen el desarrollo de neuropatia diabética. Sin embargo, el predictor

mas fuerte fue la HbA1c durante los primeros afios de la enfermedad.
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JUSTIFICACION

Magnitud e impacto. El sistema nervioso autbnomo desempefia un papel crucial
en la regulacion de funciones vitales. Cuando se producen alteraciones en este
sistema en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1, pueden presentarse
sintomas molestos e incdmodos, los cuales pueden afectar la capacidad de los
pacientes para llevar a cabo sus actividades diarias y tener un impacto negativo en

su bienestar general.

Ademas, las alteraciones autondmicas en la diabetes tipo 1 también se asocian con
un mayor riesgo de complicaciones a largo plazo. Estas condiciones pueden ser
graves y requerir un manejo médico intensivo, o que implica una mayor carga para
los pacientes y el sistema de atencion médica en general. En términos de magnitud,
las alteraciones en las pruebas autondmicas neurofisiolégicas en pacientes con
diabetes tipo 1 son un problema comun. Varios estudios han demostrado que una
proporcion significativa de estos pacientes presenta algun grado de disfuncion
autondmica. Dichas alteraciones pueden manifestarse incluso en las etapas
tempranas de la enfermedad y empeorar con el tiempo si no se controla
adecuadamente el nivel de glucosa en sangre. El impacto de las alteraciones
autonomicas en la diabetes tipo 1 va mas alla de los sintomas y las complicaciones
fisicas. También pueden afectar la salud mental y emocional de los pacientes, ya
que pueden experimentar ansiedad, depresion y preocupacion constante por su

salud.

Trascendencia. Establecer la correlacion entre los niveles de HbA1c y las
alteraciones en las pruebas autondmicas neurofisiolédgicas en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 tiene una gran trascendencia en el campo médico y
cientifico. La DM tipo 1 es una enfermedad crénica que afecta la capacidad del
cuerpo para regular los niveles de glucosa en la sangre. El control glucémico
adecuado es fundamental para prevenir complicaciones a largo plazo, como dafo

a los nervios autondmicos, que pueden afectar diversos sistemas y funciones
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corporales. La HbA1c es un marcador utilizado para evaluar el control glucémico a
largo plazo en personas con diabetes. Establecer una correlacion entre los niveles
de HbA1cy las alteraciones en las pruebas autonémicas neurofisioldgicas permitiria
comprender mejor como el control glucémico afecta la funcion del sistema nervioso
auténomo en estos pacientes. Al obtener informacion sobre esta correlacion, los
profesionales de la salud podrian identificar de manera mas precisa el riesgo de
dafno nervioso autondmico en pacientes con DM tipo 1, lo que permitiria una
deteccion temprana y una intervencion oportuna. Ademas, esta correlacion podria
ayudar a establecer metas de control glucémico mas especificas y personalizadas,
con el objetivo de prevenir o retrasar el desarrollo de complicaciones autonémicas.
Asimismo, esta investigacion pudo proporcionar una base cientifica sélida para el
disefio de intervenciones terapéuticas mas efectivas y estrategias de manejo
integral de la DM tipo 1, centrandose tanto en el control glucémico como en la
preservacion de la funcion autonémica. Esto tendria un impacto significativo en la
calidad de vida de los pacientes, al reducir el riesgo de complicaciones y mejorar su

bienestar general.

Factibilidad. La realizacién del estudio fue sumamente viable, dado que no se
necesitaron recursos adicionales a los asignados por el Hospital General para el
cuidado de los pacientes. Ademas, se dispuso de personal altamente capacitado

para llevar a cabo un andlisis eficiente y confiable.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM es una enfermedad crénica de naturaleza compleja que implica la necesidad
de una atencion médica constante y el empleo de multiples enfoques para reducir
los riesgos asociados, mas alla de solo controlar los niveles de glucosa en
sangre.(2) La DM es una enfermedad crdnica que afecta a millones de personas en
todo el mundo, aproximadamente, 537 millones de adultos viven con esta
condicion, lo que equivale a casi el 10% de la poblacién mundial. Se proyecta que
esta cifra aumentara a 643 millones para el ano 2030 y a 783 millones para el afio
2045. La DM ha sido responsable de alrededor de 6.7 millones de muertes en el
afo 2021, lo que representa una muerte cada 5 segundos. Ademas, los gastos de
salud relacionados con la DM alcanzan al menos los 966 mil millones de ddlares, lo

que indica un aumento del 316% en los ultimos 15 afos.(4)

Uno de los aspectos criticos en el manejo de esta enfermedad es el control
glucémico adecuado, el cual se evalua mediante la medicion de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c), un marcador de los niveles de glucosa en sangre a largo
plazo.(7,9,10) Sin embargo, se ha observado que algunos pacientes con diabetes
tipo 1 que mantienen niveles aceptables de HbA1c, presentan complicaciones

autonomicas, como disfuncidn cardiovascular y gastrointestinal.(9—13)

Las pruebas autondmicas neurofisioldgicas son herramientas utilizadas para
evaluar la funcion del sistema nervioso autbnomo en pacientes con diabetes. Estas
pruebas miden la respuesta autondmica a estimulos especificos y proporcionan
informacion sobre el estado de regulacién autonémica en el organismo.(25-28) Sin
embargo, aun no se ha establecido claramente la correlacidn entre los niveles de
HbA1c y las alteraciones en estas pruebas autonémicas en pacientes con diabetes

tipo 1.

Por lo tanto, es necesario realizar una investigacion que explore la posible

correlacion entre los niveles de HbA1c y las alteraciones en las pruebas
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autondmicas neurofisiolégicas en pacientes con DM tipo 1. Esta investigacion
permiti6 comprender mejor la relacion entre el control glucémico a largo plazo y la
funcién del sistema nervioso autbnomo en estos pacientes. Ademas, identificar la
presencia de alteraciones autondmicas en pacientes con niveles aceptables de
HbA1c podria tener implicaciones importantes en el manejo clinico de la diabetes

tipo 1y en la prevencidon de complicaciones a largo plazo.

Pregunta de investigacion

¢, Se correlacionan significativamente los niveles de HbA1c con alteraciones en

pruebas autonémicas neurofisiolégicas en pacientes con diabetes tipo 1?

¢, Cual es el grado de correlacién de los niveles de HbA1c con pruebas autonémicas

neurofisiolégicas en pacientes con diabetes tipo 17?
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HIPOTESIS

Hipoétesis de trabajo (H1)

Niveles altos de HbA1c se asocian con alteraciones en pruebas autondmicas

neurofisiolégica en pacientes con diabetes tipo 1.

Los niveles de HbA1c se correlacionan moderadamente con las pruebas

autondmicas neurofisioldgica en pacientes con diabetes tipo 1.

Hipoétesis nula (HO)

Niveles altos de HbA1c no se asocian con alteraciones en pruebas autondémicas

neurofisiolégica en pacientes con diabetes tipo 1.

Los niveles de HbA1c se correlacionan levemente con las pruebas autonémicas

neurofisiolégica en pacientes con diabetes tipo 1.
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OBJETIVOS

General

Evaluar la correlacion de los niveles de HbA1c con alteraciones en pruebas

autondmicas neurofisioldgicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes, el IMC el tiempo de
evolucion de la diabetes y la funcion renal actual.

2. ldentificar complicaciones crénicas en los pacientes y el ultimo valor de HbA1c.
3. Conocer el indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en reposo y la proporcién
de pacientes con variabilidad de frecuencia cardiaca en reposo anormal.

4. Conocer el indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en ortostatismo y la
proporcion de pacientes con variabilidad de frecuencia cardiaca en ortostatismo
anormal.

5. Identificar el indice de variabilidad de frecuencia cardiaca durante respiraciéon
ritmica y la proporcion de pacientes con variabilidad de frecuencia cardiaca anormal
durante la respiracion ritmica.

6. Estimar la proporcion de pacientes con y sin respuesta simpatica de piel en
extremidades inferiores.

7. Estimar la proporcion de pacientes con y sin respuesta simpatica de piel en

extremidades superiores.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo de la investigacion

Se realizé un estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo.

Universo de estudio
Expedientes de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 1, que fueron atendidos

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Periodo del estudio
Enero de 2021- Enero 2023.

Tamano de la muestra

El tamano de muestra fue calculado con la férmula de correlaciones, esperando un
coeficiente de correlacion de Pearson minimo de 0.300 entre la HbA1c y el indice
de variabilidad de la frecuencia cardiaca, con un poder de 80% y un nivel de

confianza de 95%. La férmula es la siguiente:
n = [(Za+ZB)/C]2 + 3
donde,
Za es el valor de puntuacién Z a alfa=1.96
Zf es el valor de puntuacion Z a beta=0.842
r=coeficiente de correlacion esperado entre el perimetro abdominal y las mediciones
ecocardiografica

n=85 pacientes como minimo

Muestreo

Se realizé un muestreo no probabilistico.

Pdgina. 26




Criterios de seleccidn
Criterios de inclusion
1 Expedientes de pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos.
1 Con DM tipo 1
"1 Que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran
1 En el periodo Enero de 2021- Enero 2023.

Criterios de no inclusién
1 Expedientes de pacientes con sospecha una infeccion de la piel al sitio
subyacente u otra patologia tisular, con linfedema de extremidades o con

diagndstico de alguna neuropatia no diabética.

Criterios de eliminacion

1 Expedientes de pacientes con informacion requerida incompleta.

Descripcion del estudio

1. Este estudio fue sometido a revision por los Comités de Bioética en Investigacion
e Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran.

2. Tras su aprobacién se identificaron los registros de pacientes mayores de 18
anos, de ambos sexos con diabetes mellitus tipo 1 que fueron sometidos a pruebas
autondmicas neurofisioldgicas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo de estudio y cumplieron con el resto

de los criterios de seleccion.
3. Posteriormente, de los expedientes de los pacientes se obtuvo la siguiente

informacion de interés: Edad, sexo, tiempo de evolucion de la diabetes, funcion renal

actual, complicaciones crénicas diagnosticadas, IMC, ultimas dos HbA1c, y los
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resultados de las pruebas autondémicas neurofisioldgicas incluyendo: el indice de

variabilidad de frecuencia cardiaca en reposo, en ortostatismo y durante respiracion

ritmica; asi como, la respuesta simpatica de piel en extremidades superiores e

inferiores.

4. Finalmente, con la informacidon obtenida se realiz6 un analisis estadistico

descriptivo e inferencial para obtener resultados del estudio, realizar una tesis de

subespecialidad.

Definicidon y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable

Edad

Sexo

Tiempo de
evolucién de

diabetes mellitus
tipo 1
Funcién renal
actual

Definicion
conceptual

Tiempo en afios que
ha trascurrido desde
el nacimiento hasta la
inclusion en el
estudio

Variable genética y
biologica que divide a

las personas en
hombre y mujer
Tiempo que pasa

desde el diagnoéstico
de una enfermedad
hasta el tratamiento
de la enfermedad
Estado funcional y de
salud actual de los
riflones de un
individuo. Implica la
capacidad de los
rifones para filtrar y
eliminar
adecuadamente los
desechos y toxinas
del cuerpo, regular el

equilibrio de
electrolitos y
mantener un
equilibrio hidrico
adecuado.

Definicidn
operacional
Tiempo de vida del
paciente que se
registro en el

expediente médico

Sexo del paciente que
se registr6 en el
expediente

Tiempo que el paciente
vivib  con diabetes
mellitus tipo 1, que se
registré en el
expediente

La tasa de filtracion
glomerular  estimada
(eGFR), medida de la
velocidad a la que los
riflones filtran la
sangre, registrada en
el  expediente del
paciente

Unidades
de
medicion
Anos

Hombre

Mujer

Meses

ml/min/1.73
m2

Tipo de

Variable

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua
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Complicaciones

crénicas

diagnosticadas

IMC

Ultimas
HbA1lc

indice
variabilidad
frecuencia
cardiaca
reposo

Variabilidad
frecuencia
cardiaca

dos

de
de

en

de

en

reposo anormal

indice
variabilidad
frecuencia
cardiaca
ortostatismo

Variabilidad
frecuencia
cardiaca
ortostatismo

de
de

en

de

en

Eventos adversos no

deseados o]
enfermedades
desarrolladas a
consecuencia de la
enfermedad

Medida que relaciona
el peso y la estatura
del cuerpo humano.
El indice de masa

corporal (IMC) a
veces se usa para
calcular la cantidad

de grasa corporal y el
estado nutricional.
Molécula de
hemoglobina a la que
se ha wunido una
molécula de glucosa

Medida de la
variabilidad en los
intervalos de tiempo

entre los latidos
cardiacos en
condiciones de
reposo.

Alteracion o]
desviacién

significativa de los
patrones normales de
variabilidad de los
intervalos de tiempo

entre los latidos
cardiacos en
condiciones de
reposo

Medida de la
variabilidad en los
intervalos de tiempo

entre los latidos
cardiacos mientras el
participante se
encuentra en

posicion vertical
Diferencia en el

tiempo que pasa
entre un latido y otro
mientras el
participante se
encuentra en
posicion vertical,

siendo medido este
en milisegundos

Desarrollo de eventos
adversos o patologicos
resultantes de la
diabetes mellitus tipo 1
que se registraron en el
expediente

Valor de IMC
registrado en el
expediente, 0

calculado a partir del
pesoy la talla, como:
Peso (Kg)/ Talla (m?).

Ultimos dos analisis del
nivel promedio
de glucosa o azlcar en
la sangre registrados
en el expediente

Registro de la
variabilidad de
frecuencia cardiaca
(VFC) en reposo en el
expediente del
paciente.

Notificacion en el

expediente del
paciente de VFC
anormal en

condiciones de reposo

Registro de la VFC en
el expediente mientras
el participante  se
encuentra en posicion
vertical

Notificacion en el
expediente del
paciente de VFC
mientras el participante
se encuentra en
posicion vertical

Ninguna
Neuropatia
periférica
Nefropatia
diabética
Retinopatia
diabética
Otra

Kg/m?

%

Milisegund
os(ms)

Si
No

Milisegund
os(ms)

Si
No

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
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indice de
variabilidad de
frecuencia
cardiaca durante
respiracion
ritmica
Variabilidad de
frecuencia
cardiaca durante
respiracion
ritmica

Respuesta
simpética de piel
en extremidades
superiores

Respuesta
simpética de piel
en extremidades
inferiores

Medida de la
variabilidad en los
intervalos de tiempo
entre los latidos
cardiacos durante
respiracion ritmica
Diferencia en el
tiempo que pasa
entre un latido y otro
durante respiracion
ritmica, siendo
medido este en
milisegundos
Manifestaciones
fisiologicas y cambios
en la conductancia o
respuesta  eléctrica
de la piel en las
manos, brazos u
otras areas de las
extremidades
superiores, que son

mediados por el
sistema nervioso
simpatico.

Manifestaciones

fisiologicas y cambios
en la conductancia o
respuesta  eléctrica
de la piel en las
piernas, pies u otras

areas de las
extremidades
inferiores, que son
mediados por el
sistema nervioso
simpatico.

Registro de la VFC del
paciente durante
respiracion ritmica,
registrado en el
expediente

Notificacion en el

expediente del
paciente de VFC
durante respiracion
ritmica

Registro de cambios
de conductancia o
temperatura por
pruebas autondmicas
neurofisiolégicas en las
extremidades
superiores, en el
expediente del
paciente

Registro de cambios
de conductancia o
temperatura por
pruebas autondmicas
neurofisiolégicas en las
extremidades

inferiores, en el
expediente del
paciente

Milisegund
os(ms)

Si
No

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS v.26 para

Mac, en el cual se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial.

La estadistica descriptiva consisti6 en frecuencias y porcentajes para variables

cualitativas nominales u ordinales.

Para evaluar la correlacion del indice de variabilidad de la frecuencia cardiaca con
la HbA1c se estimaron los coeficientes de correlacion de Pearson o Spearman,
segun la distribucion de los datos. Se considerd significativa una p<0.05. Se

utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.

Se estimé ademas la proporcion de pacientes con anormalidades en la variabilidad

de la frecuencia cardiaca, se emplearon frecuencias y porcentajes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se sometié a evaluacion por los Comités

Locales de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracion y aceptacion.

Se tomé en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtuvo la informacion de registros electrénicos y es por tanto un

estudio retrospectivo.

Este proyecto también se apego6 a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki
Finlandia en junio de 1964). Asi como a la ultima enmienda hecha por la ultima en
la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo

a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-
004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicité dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacién Mundial
de la Salud.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

e Se requirid de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

Recursos humanos

e Investigador principal: Dra. Maritza Tena Medina

e Investigador asociado: Dr. Bruno Estariol Vidal, Dr. Eduardo Pefia Andrade
Recursos financieros
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirio inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con
los que se cuenta actualmente.
Factibilidad
Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tuvo el acceso a pacientes en volumen

suficiente, se requirid de inversién minima, y se tuvo la capacidad técnica para

llevarlo a cabo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

1.- Busqueda
bibliogréafica

2.- Diseio del
protocolo

3.- Aprobacién
del protocolo

4.- Ejecucién
del protocolo
y recoleccion
de datos

5.- Andlisis de
datosy
elaboraciéon de
tesis

R= Realizado

P= Pendiente

Cronograma de actividades

Abril 2023  Mayo Junio Julio — Septiem Noviembre
2023 Agosto Octubre 2023
2023 2023
R R R
R R R
R R R
R R R
R R R R
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y antropomeétricas de los pacientes incluidos

En este estudio se incluyeron un total de 44 pacientes de diabetes mellitus tipo 1 de
edad media 40.7£12.9 afios (rango 21-70 afios), de los cuales el 29.5% eran
masculinos y el 70.5% eran femeninos. EI IMC medio de los pacientes fue 23.9+11.4
Kg/m?2. Con base en este, el 2.3% tenian peso bajo, el 61.4% normopeso, el 31.8%

sobrepeso y el 4.5% obesidad [Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes

incluidos

Caracteristica Valores

Edad (anos) 40.7£12.9

Sexo
Masculino 29.5(13)
Femenino 70.5(31)

IMC 23.9t11.4
Peso bajo 2.3(1)
Normopeso 61.4(27)
Sobrepeso 31.8(14)
Obesidad 4.5(2)
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Tiempo de evolucion de la diabetes, cifras de HbA1c, funcién renal y

complicaciones de los pacientes incluidos

Enseguida, se estimoé el tiempo medio de evolucion de la diabetes que fue de
23.9t11.4 afnos, y las complicaciones de la diabetes entre los pacientes. La
complicacion cronica mas frecuente fue la retinopatia diabética (47.7%), seguida de
la neuropatia diabética (45.5%) y la nefropatia diabética (36.4%). Las ultimas 2
cifras medias de hemoglobina glucosilada (HbA1c) fueron 8.9+2.0y 8.9+t1.8% y la
tasa media de filtrado glomerular fue de 91.4+32.5 mL/Kg/m? de superficie corporal
[Tabla 2].

Caracteristica Valores
Tiempo de evolucion de la DM1 (anos) 23.9t11.4

Complicaciones

Retinopatia diabética 47.7(21)

Neuropatia diabética 45.5(20)

Nefropatia diabética 36.4(16)
Penultima HbA1c 8.9+2.0
Ultima HbA1c 8.9+1.8%
Tasa media de filtrado glomerular 91.4+32 5

(ml/min/1.73 m?2 SC)
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indice de variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo y proporcién de

pacientes con variabilidad anormal de frecuencia cardiaca en reposo

La media del indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en reposo entre los
pacientes incluidos fue de 3.8+3.0 ms, con base en el cual el 36.4% presentaban

una variabilidad anormal de la frecuencia cardiaca en reposo [Figura 1].

= Normal = Variabilidad anormal de FC en reposo

Figura 1. Proporcion de pacientes con variabilidad anormal de la frecuencia

cardiaca en reposo.

indice de variabilidad de la frecuencia cardiaca en ortostatismo y proporcion

de pacientes con variabilidad anormal de frecuencia cardiaca en ortostatismo

La media del indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en ortostatismo entre los
pacientes incluidos fue de 1.46+1.54 ms, con base en el cual el 72.7% presentaban

una variabilidad anormal de la frecuencia cardiaca en ortostatismo [Figura 2].
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= Normal

= Variabilidad anormal de FC en ortostatismo

Figura 2. Proporcion de pacientes con variabilidad anormal de la frecuencia

cardiaca en ortostatismo.

indice de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiracién ritmica

y proporcioén de pacientes con variabilidad anormal de frecuencia cardiaca

durante la respiracion ritmica

La media del indice de variabilidad de frecuencia cardiaca durante la respiraciéon

ritmica entre los pacientes incluidos fue de 16.25+15.1 ms, con base en el cual el

40.9% presentaban una variabilidad anormal de la frecuencia cardiaca durante la

respiracion ritmica [Figura 3].
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= Normal
= Variabilidad anormal de FC durante respiracion ritmica

Figura 3. Proporcion de pacientes con variabilidad anormal de la frecuencia

cardiaca durante respiracion ritmica.

Proporcion de pacientes con y sin respuesta simpatica de piel en

extremidades superiores e inferiores

Enseguida, se estimd la proporcidn de pacientes con y sin respuesta simpatica de

piel en extremidades superiores y en extremidades inferiores, encontrando que en

extremidades superiores el 20.5% no tenian respuesta simpatica de piel, y en

extremidades inferiores el 29.5% no tenian respuesta simpatica de piel. El 79.5%

tenia respuesta simpatica de piel en extremidades superiores y el 70.5% en

extremidades inferiores [Figura 4].
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29.5%

Extremidad inferior

20.5%

Extremidad superior

0.0% 50.0% 100.0%

Ausente- respuesta simpatica
B Presente- respuesta simpatica

Figura 4. Proporcidon de pacientes con y sin respuesta simpatica de piel en

extremidades superiores e inferiores.

Correlacion entre niveles de HbA1c y el resultado de pruebas autondémicas

neurofisiolégicas

Enseguida, se estimo la correlacion entre niveles de HbA1c y el resultado de
pruebas autonémicas neurofisiologicas. Las cifras de HbA1c se correlacionaron
significativamente entre si (r=0.878), pero los valores de HbA1c no se
correlacionaron con significativamente con el indice de variabilidad de frecuencia
cardiaca en reposo (r=-0.144), en ortostatismo (r= -0.089) ni durante la respiracion
ritmica (r=-0.004). Por otro lado, el indice de variabilidad de frecuencia cardiaca en
reposo se correlaciond significativamente con el indice de variabilidad de frecuencia
cardiaca en ortostatismo (r=0.572), pero no con el indice de variabilidad de

frecuencia cardiaca durante respiracion ritmica (r=0.139) [Tabla 3].
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Tabla 3. Correlaciones entre los niveles de HbA1c y los indices de variabilidad de la

frecuencia cardiaca en reposo, ortostatismo y respiracion ritmica

Penultima Ultima indice  de indice de Indice de |
HbA1c HbA1c variabilidad variabilidad variabilidad
de de frecuencia de
frecuencia cardiaca en frecuencia
cardiaca en ortostatismo cardiaca
reposo durante
respiracion
ritmica

Penultima 1 0.878™ -0.144 -0.089 -0.004

HbA1c

Ultima HbA1c 0.878" 1 -0.173 -0.156 0.014

indice de -0.144 -0.173 1 0.572™ 0.139

variabilidad

de frecuencia

cardiaca en

reposo

indice de -0.089 -0.156 0.572" 1 -0.104

variabilidad

de frecuencia

cardiaca en

ortostatismo

indice de -0.004 0.014 0.139 -0.104 1

variabilidad

de frecuencia
cardiaca
durante
respiracion
ritmica
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Comparacion de los niveles de HbA1c entre pacientes con y sin resultado

anormal en las pruebas autonémicas neurofisiolégicas

También, se compararon las cifras de HbA1c entre pacientes con y sin resultado
anormal en las pruebas autondmicas neurofisiolégicas. Los pacientes con
variabilidad anormal de la frecuencia cardiaca en reposo tuvieron significativamente
mayor nivel de HbA1c (9.9+2.4%) que los pacientes con variabilidad normal de la
frecuencia cardiaca en reposo (8.3+1.5%)[p=0.006, t de Student]. Pero no se
encontraron diferencias significativas en los valores de HbA1c entre pacientes con
variabilidad normal y anormal de la frecuencia cardiaca en ortostatismo ni durante
la respiracion ritmica. Tampoco hubo diferencias significativas en los valores de
HbA1c entre pacientes con y sin respuesta simpatica en piel de extremidades

superiores e inferiores [Tabla 4].

Tabla 4. Comparacion de los niveles de HbA1c en pacientes con indices
anormales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo,

ortostatismo y respiracion ritmica

Iindice Normal Anormal Valor de p
Variabilidad de FC en reposo 8.3+1.5 9.9+2.4 0.006
Variabilidad de FC en 8.6+1.8 9.0+2.1 0.642

ortostatismo

Variabilidad de FC durante

0.329
respiracion ritmica 8.6+1.8 9.2+2.2
0.467
Respuesta simpatica de piel 8.3+2.2 9.0+1.9
en extremidad superior
Respuesta simpatica de piel
P P P 8.5:2.3 9.0+1.9 0.418

en extremidad inferior
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Proporcion de pacientes con pruebas autonémicas neurofisiolégicas

normales por terciles de HbA1c

Enseguida, se compar6 la proporcidon de pacientes con pruebas autondémicas
neurofisiolégicas normales por terciles de HbA1c encontrando que la proporcion de
pacientes con una variabilidad de FC en reposo normal fue mayor en pacientes con
HbA1c en el tercil 1 (81.3%), que en el tercil 2 (71.4%) y que en el tercil 3
(35.7%)[p=0.026, Chi-cuadrada, Tabla 5]. No hubo diferencias significativas en la
proporcion de pacientes con variabilidad normal de frecuencia cardiaca en
ostostatismo ni durante la respiracion ritmica por terciles de HbA1c. Sin embargo,
la proporcion de pacientes con respuesta simpatica de piel en extremidad superior
tendié a ser mayor en pacientes con menores niveles de HbA1c y la respuesta
simpatica de piel en extremidad superior fue significativamente mayor con niveles
de HbA1c <7.9% (37.5%) versus valores de HbA1c de 7.9%-9 (7.1%) y versus
valores >9% (14.3%)[Tabla 5].

Parametro Tercil 1 de Tercil 2de Tercil 3 de Valorde
HbA1c HbA1c HbA1c p
<7.9% 7.9-9.0% >9.0%

Variabilidad de FC en reposo 81.3(13) 71.4(10) 35.7(5) 0.027

Variabilidad de FC en

ortostatismo 25.0(4) 35.7(5) 21.4(3) 0.763

Variabilidad de FC durante

respiracion ritmica 62.5(10) 64.3(9) 50.0(7) 0.796

Respuesta simpatica de piel

en extremidad superior 37.5(6) 7.1(1) 14.3(2) 0.095

Respuesta simpatica de piel

en extremidad inferior 50.0(8) 7.1(1) 28.6(4) 0.039
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DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es un serio problema de salud en México y el
mundo ya que, que afecta actualmente a alrededor de 8.4 millones de personas en
todo el mundo y se prevé que afectara a 13.5-17.4 millones de personas para el
2040(34). Por ello, es importante su estudio. Los pacientes con DM1 presentan
diversas complicaciones y anormalidades del sistema nervioso autonomo que
pueden conducir a diversas manifestaciones clinicas incluidas hipotensién
ortostatica, intolerancia al ejercicio, gastroparesia, diarrea, estrefimiento e
incontinencia urinaria(35). En este sentido, se espera anormaidades del sistema
nervioso autbnomo en el paciente con DM1 y en este estudio evaluamos la
correlacion de los niveles de HbA1c con alteraciones en pruebas autondmicas
neurofisiolégicas en pacientes con DM1. A continuacién, analizamos los principales

hallazgos de este estudio.

Primero, los pacientes incluidos en eran de ambos sexos pero predominaron los
pacientes femeninos, lo que es distinto a lo reportado en la literatura pues la
prevalencia es mas alta en los hombres con una proporcion hombre/mujer de
1.8:1(36). El IMC por su parte, era el tipico de estos pacientes ya que la mayoria
son pacientes con normopeso y la proporcion de individuos con obesidad era menor
de 5%(37). Ademas, los pacientes eran adultos jévenes con una edad media de 41
afos con un tiempo medio de evolucion de la diabetes de 24 afos, lo que es
coherente con lo reportado en la literatura pues la edad media al diagndstico de la

DM1 oscila entre los 13 y 15 aflos conforme a reportes previos(34).

Segundo, las complicaciones presentes en los pacientes fueron retinopatia y
neuropatia diabética en casi la mitad de ellos y nefropatia diabética en una tercera
parte con una tasa media filtrado glomerular de 91.4 ml/min/1.73 m? de superficie
corporal. Estas complicaciones se han reportado frecuentemente en pacientes con
DM1 y su prevalencia esta relacionada principalmente con el control glucémico.

Estudios como el de Martinez-Ortega y cols. en individuos espafoles con DM1
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encontraron una prevalencia de retinopatia de 38%, de neuropatia de 8.1% y de
nefropatia diabética de 13.4%, por lo que, la prevalencia en nuestro estudio es
superior a la de estos individuos espafoles(38). La prevalencia en nuestros
pacientes es también superior a la reportada en un estudio nacional realizado en
México en pacientes con DM1 (RENACED-DT1) en el cual la prevalencia global de
complicaciones crénicas fue de 12%, de retinopatia de 5.4%, de neuropatia de 6.3%
y de nefropatia de 4.6%(39). Ahora bien, es posible que esta elevada prevalencia
de complicaciones de la DM1 en nuestros pacientes esté relacionada a una mayor
deteccién o al descontrol metabdlico de los pacientes, pues las cifras medias de
HbA1c eran cercanas a 9% entre nuestros pacientes. De hecho, se ha reportado
que valores de 9% o superiores de HbA1c se relacionan con una mayor prevalencia

de complicaciones de la DM1 que cifras inferiores a 7%(40,41).

Tercero, al evaluar a los pacientes con pruebas autondémicas neurofisiologicas
encontramos que, la mas alterada fue la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
ortostatismo seguida de la frecuencia cardiaca durante respiracion ritmica y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo. Por su parte, las pruebas de
respuesta simpatica de piel se encontraron alteradas en una quinta parte de los
pacientes. Por lo que, los resultados indican que una proporcion elevada de los
pacientes con DM1 tienen anormalidades del sistema nervioso simpatico vegetativo
y que esta proporcion oscila entre 20 y 70% segun la prueba empleada para ello,
siendo mayormente afectada la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
ortostatismo. Nuestros hallazgos concuerdan con estudios previos como el de
Jaiswal y cols. quienes reportaron una reduccioén de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en individuos con DM1(42). Gardim y cols. también reportaron en una
revision sistematica que, los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presentan
cambios en la modulaciéon autondmica y variabilidad de la frecuencia cardiaca, que
pone de relieve la necesidad de una atencién temprana para evitar complicaciones
en este grupo de pacientes como las del sistema nervioso simpatico vegetativo(43).
Por su parte, Castiglioni y cols, reportaron una reduccion de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca como un indicador temprano de disfuncién autondmica
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encontrando que podria este parametro emplearse como un indicador temprano de

disfuncién de neuropatia autonémica cardiovascular(44).

Finalmente, al evaluar la correlacion de los niveles de HbA1c con alteraciones en
pruebas autondmicas neurofisioldgicas encontramos que los pacientes con valores
normales de variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo tuvieron menores de
HbA1c que aquellos con valores anormales, y que en pacientes con valores de
HbA1c mayores de 9% la proporcién de variabilidad normal de la frecuencia
cardiaca en reposo fue menor, indicando que los valores altos de HbA1c se
relacionan con alteraciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. También
detectamos una menor proporcidn de pacientes con respuesta simpatica de piel con
niveles de HbA1c que con valores de HbA1c <7.9%. Lo que indica también que
valores altos de HbA1c conducen a mayores alteraciones de las pruebas
autondmicas neurofisiolégicas que valores mas bajos de HbA1c. De esta manera,
nuestros resultados indican una asociacién significativa entre peor control
glucémico y anormalidades en las pruebas autonomicas neurofisioldgicas. Estos
hallazgos confirman nuestra hipétesis y coinciden con otros reportes como el de
Jaiswal quienes encontraron que, conforme los valores de HbA1c se incrementan,
también se reduce la variabilidad de la frecuencia cardiaca, y que la hiperglucemia
cronica reduce la variabilidad de la frecuencia cardiaca(45). Chen y cols. por su
parte encontraron que la HbA1c es el predictor mas importante de la variabilidad de
la frecuencia en reposo en pacientes con DM1(46). Kristiansen y cols. por su parte
reportaron que los pacientes con mayores niveles de HbA1c tuvieron una menor

variabilidad de la frecuencia cardiaca, lo que coincide con nuestro estudio.

Asi, niveles elevados de HbA1c se correlacionan con alteraciones en pruebas
autonoémicas neurofisiologicas, especificamente con menor variabilidad de la

frecuencia cardiaca y con alteraciones en la respuesta simpatica de la piel.
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CONCLUSION

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presentan una elevada frecuencia de
alteraciones en pruebas autonémicas neurofisiolégicas como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y la respuesta simpatica de piel. Tales anormalidades se

correlacionan con mayores niveles de HbA1c.

Por lo tanto, es importante promover un buen control glucémico para reducir o

enlentecer la aparicion de anormalidades del sistema nervioso simpatico vegetativo.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Correlacion de los niveles de HbA1c con alteraciones en pruebas autonémicas
neurofisioldgicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 1”

No. folio: Edad:

afios Sexo: ( ) Hombre ( ) Mujer

Tiempo de evolucién de diabetes:
meses

Funcion renal actual:
ml/min/1.73 m?

Complicaciones crénicas
diagnosticadas

() Ninguna

Neuropatia periférica
Nefropatia diabética
Retinopatia diabética

()
()
()
() Ofra:

IMC: Kg/m?

Ultimas dos Hba1c:
%
%

indice de variabilidad de frecuencia
cardiaca en reposo:
ms

Variabilidad de frecuencia cardiaca en
reposo anormal

()Si

( )No

indice de variabilidad de frecuencia
cardiaca en ortostatismo:
ms

Variabilidad de frecuencia cardiaca en
ortostatismo:

()Si

( )No

indice de variabilidad de frecuencia
cardiaca durante respiracion ritmica:
ms

Variabilidad de frecuencia cardiaca
durante respiracion ritmica:

()Si

( )No

Respuesta simpatica de piel en
extremidades superiores:

() Presente

( )Ausente

Respuesta simpatica de piel en
extremidades inferiores:

() Presente

( )Ausente
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