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INTRODUCCION - . B
'.\

La diabetes mellitus es un problema de salud pablica -en
nuestro pafs. La mayoria de los paclentes con esta patologia
fallecen por las complicaciones crénicas de 1la misma. La
neuropatia autonémica . cardiovascular se puede diagnosticar por
métodos no invasivos y los resultados se pucdin  traspolar «l
grado de qfectacién de otros d6rganos. S5Su frecuencia er: plia,
varfa, del 20 al B80% segin el el tipo de poblacién vy los
criterios para el diagnéstico. No existen criterios bien
establecidos para clasificar a los sujetos con la patologia en
cuestién({neuropatia autondémica cardievascular). Vvarlos autores
han tratado de establecer <cuales son las pruebas idoncas para
diagnosticar ese padecimiento. En 1985, un grupo ile autoi«s
mexicanos sugieren cuatro pruebas para abordar al paciente, dos
para la esfera parasimpdtica y dos para la simpdtica, por creer
que son las mis adecuadas, nos basamos en ellas para el presente
trabajo.

Degconocemos 1la prevalencia de 1la neuropatia autondmica
cardiovascular en el diabetico no 1insulino-dependiente en la
roblacién derechohabiente del Hospital Central Neorte.

Bl objétivo del presente estudio es contestar la incognita
antes mencionada Yy verificar lo publicado por otros

investigadores.



1.-MARCO TEORTICO

PREVALENCIA DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIGVASCULAR

EN DIABETICOS NO INSULINO-DEPENDIENTES
DEFINICION

Se entiende por NEUROPATIA AUTONOHqu Cﬁ%?IOVASCULRR(NAC} al
conjunto de sgignos y sintomas cardiovasculares secundarios a
disfuncidn del SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO (SNA). La etiologia es
multifactorial,sin emibargo, la causa m&s frecuente es 1la

DIABETES MELLITUS.

BASES ANATOMO-FUNCIONALES DEL SISTEMA

NERVIOSO AUTONOMO

Bl SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO(SNA} eg un grupo de fibras,
nervios, ganglios y plexos pgr medio de los cuales, los impulsos
son conducidos desde el s8istema nervioso central{SNC) a las

viesceras y desde éstas hacia el SNC.



El SNA se divide en dos grupos:SIMPATICO Y PARASIMPATICO, que
difieren uno del otro en cuanto a morfologia vy que en 1la mayor
parte, son fisologicamente antagénicos. El simpatico
dorso-lumbar ce une con €l SNC através de los segwentods lumbares
superiores de la wedila espinal, y sus ganglios tienden a
situarse en las proximidades de la columna vertebral, mds que en
las cercanias de las visceras inervadas Y su mediador quimico es
la noradrenalina. -El1 sistema parasimpltico & craneo-sacro se-
une con el SNC por medio de ciertoge nervios craneales y
através de los tres segmentes sacro-espinal ¥ 6us ganglios
tienden a estar situados periféricamente, en las proximidades
de los 6rganos inervados, su mediador quimico es la acetilcolina
{1).

El corazén recibe una serie de §fibras parasimpiticas y
simpdticas. La via eferente parasimpAtica comnsta de neuronas
preganglionares largas, colinérgicas, procedentes esencialmente
del nicleo dorsal del vago, Qque se unen a éste, se entremezclan
con fibras simpiticas de 1los plexos cardiacos y forman réles
sindpticas en 1la pared de 1las auriculas con las fibras
postganglionares cortas, tambien colinérgicas. La terminacidén de

las fibras postganglionares esta en contacto con las células del



nodo sinusal y del auriculoventricular. La via eferente simpatica
esta formada por neuronas preganglionares colinérgicas, nacida en
la éolumna intermediclateral de la medila en los cuatro primeros
ganglios simpaticos paravertebrales y del gdanglio estrellado,
&onde Eor-aﬁ réles sindpticos con las neuronas postganglionares.
Estas Gltimas se distribuyen por todo el miocardieo. En conjhnto,
el elemento predominante del control de la frecuencia cardiaca en

el hombre es el parasimpatico (2).

CONTROL AUTONOMICO DE LA PRESION ARTERIAL

Y LA FRECUENCIA CARDIACA

La presién arterial es directamente proporcional al gasto
cardiaco y a las resistencias vasculares periféricas; aquella
es mantenida dentro de 1limites normales por los mecanismos
barorreceptores. El tono vasomotor, que determina la resistencia
periférica, es controlado por el sistema nervioso simpdtico a
traves de un grupo de neuronas en la médula ventrolateral que se

proyecta hacia la columna intermediolateral (3).

Bl gasto cardiaco es una funcidén del volimen latido y la
frecuencia cardiaca; estd uiltima se controla por los nervios vago

y simpatico, y el volimen latido esté& determinado por el retorno



venoso. Este, es influenciado por. el tono de - log. vasos de
capacitancia venosa, que estan situadaos normatmente “en las
visceras abdominales e inervados. predominantememnte por el
sistema nervioso simpitico. Los Dbarorreceptores en el seno .-

carétideo ¥y en el arco adértico eon sgensibles a los - cambi4

barométricos y mantienen la presién sanguinea sistémica dentro de
limites constantes. Cuando estd falla, se produce una dissminucion
de los impulsos de 108 barorreceptores al nucleo del tracto
solitario y otros centros del cerebro; se incrementa el reflejo
aumentando el tono vagomotor y se ajusta la circulacién teg;onal
de otros sistemas (4).

El decremento correspondiente en la actividad eferente del
vago en el corazén causa un incremento en la frecuencia cardiaca.
La funcién simpitica de log masculos es influenciada regularmente
por fluctuaciones en 1la presién diastédlica y es mucho mis
importante en los casmbios agudos de presién sanguinea (5).

El lecho esplécnico juega un papel importante en la regulacidn

del flujo sanguineo en humanos (6),(7).



ETIOLOGIA

La. enfermedad - del SNA puede ocurrir en muchas condiciones
médicas. Formas degenerativas de neuropatfa autonémica incluyen
falla autondémica primaria, sindrome de Shy-Drager y enfermedad
de Parkinson's con falla autonémica. La nauropatfa autondémica
" puede acompafiar a una variedad importante de dafio periférico,
. incluyendo sindrome de Guillain-Barré, neuropatia alcohdlica,
porfirfa, amiloidosis, intoxicacién con acrilamida y el raro

sindrome de Riley-Day.

Datos - de neurcopatia autonémica severa pueden presentarse en
casos agudos de 'pouoliellus y tébhes dorsalis. Lesiones en la
médula espinal como en 1la sirinqonieli;, trauma © tusor y
lesiones pontinas, incluyendo infartes, hemorragias 14
dea‘lieunizaciﬁn pueden aparecer an 1a neuropatia autonémica.
8in embargo, 1la causa m&s frecuente de neuropatia autondmica es

la DIABETES MELLITUS (8).



PATOGENESIS

La patogénesis de la neuropatfa autondmica es similar a la
periférica; las teorfas mis aceptadas son la vascular (9) vy la

metabélica (10.

Bn relacién a la vascular; la isquemia y la hipoxia son los
mecanissos mds frecuentes en el dafio vascular, lo qus ocasiona
destruccién seguentaria de fibras mielinjizadas, iniciandose el
dafio de 1o digtal a lo proximal (9).

Por lo que respecta a la teorfa metabdlica: La glucosa es
practicamente la fdnica fuente de energfa en los nervios
periféricos, asi como en el cerebro. FPenetra en las células
nexviosas através de vias independientes de la insulina Yy es
utilizada para la produccién de ATP.

En la diabetes mellitus, es condicién sine quan non, que
exista hiperglucemia para que se inicie la via de 1los polioles,
alteracién metabélica implicada en 1a patogénesis de 1la
neuropatfa diabética. cCuando el exceso de glucosa en el interior
de la célula satura la capacidad catalitica de las hexoquinasas,
las vias normales son insuficientes y la glucosa queda disponible
para ser degradada a sorbitol por la aldosa-reductasa. El préximo
paso es la degradacidén del sorbitol a fructuosa mediante la

sorbitol-dashidrogenasa, enzima incapaz de manejar altos



volimenes del sustrato, lo que causa acumulacién del sorbitol;
este aumento contribuye a la baja capacidad para atravesar la
membrana celilar. K1 sorbitol a concentraciones altag afecta la‘
pérleuh111dnd de la celGla, asi como 1a utilizacién de la ATPasa
tie sodio-potasio, cuyo efecto es la din-lnucién del transporte
de miofnositocl al interior Ade 1la célula. E1 mio-inositol es
indispensable para la conduccién nerviosa, b4 su baja
concentracién intracelular dismibuye su accién nerviosa a tréves

de un mecanismo coaplejo (10).

La aldosa reductasa existe en cérnea, cristalino, endotelio y
mfisculo 1iso de la aorta, en diversas estructuras del rifién y

tejido nervioso (13).

Existe otra teoria metabélica relactonada con la glucosilacién
no enzimética de 1las proteinas, con menos pesc que la de los
polioles, la étapa final es el aceleramiento de la aterosclerosis

y sus complicaciones sobre la microcirculacién (11)

Recientemente se ha publicado la relacién entre anticuerpos
¥ neuropatfa periférica, existiendo la misma proporcién entre
diabetes mellitus insulino-dependiente Yy no insulino-dependiente
(12).



EPIDEMIOLOGIA

8e considera que la incidencia de neuropatfa en individuos
diabéticos es alta, llegando a 62 % cuando es definida en quejasA
subjetivas, a 55 t en signos y al 100 % en estudios de velo'cidad
de conduccién motora (13).

El sistema nervioso autonémo suele estar afectado en pacientes
con neuropatia diabética. Se ha observado que al msomento de
establecer el diagnéstico de diabetes, la neuropatfia autonéma

mensurable ocurre entre el 17-60 § de los casos (14&).

La frecuencia de neuropatia autonémica cardiovascular varfa
entre el 7 Y 80%{ pacientes sin y con neuropatfa periférica,

respectivamente) (15).

En un estudio comunitario llevado a cabo en la Gran Bretafia ge
encontré neuropatia autonémica cardiovascular en el 16 £t de-los
pacientes astudiados ( porcentajes por igual para diabetes
mellitus insulinodependiente y no insulinodependiente ) {16).

En otro estudio reciente de tipo multicéntrico se encontrd
NAC entre el 17 y 22 % de la poblacién estudiada, tanto para DNID
y DMINID, tomando como criterio rigido de positividad - para el

diagnéstico, la presencia de cuando menos tres. pruebas



patolégicas de un total de seis. Asl mismo, se analizaron otras
variables relacionadas con la NAC, concluyendose que los
directamente involucrados en la neuropatia gon: Zdad, duracidén de
) 1la diabetes ¥ la presencia de otras complicaciones

sicrovasculares (17}.

Llamas y colaboradores en nuestro pais reporta una frecuencia
del 46 % de NAC en su poblacién estudiada. El tiempo de evolucidén
de la DM 8e correlacioné con el grado de neuropatia,
encontrandose ésta Giltima, con mayor frecuencia en los pacientes
con més de 10 afios de evolucién de la DM. Asi mismo, tambien
correlacioné el grado de control de la DM ¥y la presencia de
neuropatfa. Finalmente, al igual que otros autores, encontrd

hasta un 50 % de ratinopatia’ ada (micro 1ismas) en los

pacientes con NAC {18).
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HANTFESTACIONES CLINICAS

Bxisten tres formas clinicas de presentacién de 1a neurcopatfia
autonéeica cardiovascular; la hipotensién postural, el
sindrome de denervacidén cardiaca y la intolerancia al ejercicio

(19,20).
HIPOTENSION POSTURAL

La hipotensién postural &cuele panifestarse como debilidaaq,
n.areo, trastornos visuales o sincope. 8u causa puede ser la
neuropatia autonémica vasecular con inadecuada liberacién o
respuesta a la noradrénalina, alteraciones a nivel de 1los
barorreceptores © bilen un hipoaldosteronismo hiporreninémico
particularmente en los anclanos. El criterio aceptado para su‘
diagnéstico es un descenso de 15 mmHg de la tensién arterial:. i
diastélica 6 de 30 mmitg de sistélica, cuando se realiza un
cambjo B(bito de la posicién de decibito a la posicién de pile.
Habitualmente existe un arco reflejo postural en el que los
barorreceptores se activan y condicionan un ausento de la
frecuencia cardiaca y de las resistencilas periféricas por medio

de la actividad de las vias eferentes simpéAticas y favorecido por
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un incremento en las concentraciones plasméticas de
_norepinefrina. En el caso del diabético con neuropatia autondmica
e hipotensidn postural la 1liberacidén de nunoradrenalina es por
lo general baja o inapropiadamente baja, aunque puede ser alta
(21), donde 1la hipotensién probablemente se explique por
resigtencias vasculares bajas a 1ae catecolaminas endogdnag. Kl
manejo-de la hipotensién ortostética + 1incluye elevar la
cabecera de la camaf(aumenta el volGmen intravascular vy la
liberacién de renina), medias elésticas, fludrocortisona y en
ocasiones se pueden probar beta bloqueadores para disminuir la

vasodilatacién (22).

SINDROME DE DENERVACION CARDIOVASCULAR

Este sindrome es condicionado al interrumpirse 1la inervacién
cardiaca parcial .6 total. El1 paciente habitualmente no es
conciente de s8u presencia. Se caracteriza por un pulso
radpido(85-~-90 latidos por minuto), £fijo, y que no responde
adecuadamente al ejercicio, suefiloc o incluso a estimulos
farmacolégicos (19). Probablemente explica en parte la mayor
frecuencia de isquemia e infartos miocirdicos silenciosos en

diabéticoa, asi como el mayor nimero de muertes sibitas, algunos
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asociados a disautonomfa del centro respiratoric. La prevalencia
de neuropatia autonémica es5 mayor en pacientes - con neuropatia."
periférica (23).

El infarto del miocardio en la poblacién éeneral es silencioso.
6 asintomitico en cerca del 25 % de los casos. Su pronéstico a
largo plaz.o es similar a los sintomiticos (2'4).“ el paciente
diabético el infarto asintomftico es mids frecuente. Est& presente
en cerca del 40 % de los casos ¥ coou se mencioné, se asocia
probablenénta con la neuropatfa autonémica. Estudios de
electrocardiografia continGa por 24 horas, muestran en el
paciente diabético, una mayor frecuencia de episodics tanto de

isquemia asintomAtica como sintomatica (25.

Durante la prueba de esfuerzo, solamente el 30 %t de los
pacientes diabéticoes, comparados con el 70 L de los no
diabéticos, presentaron angina de pecho asociada a cambios

electrocardiogr&ficos de isquemia (26).

Bn  pacientes asintomiticos  desde el punto de vista
cardiovascular, se han encontrado pruebas de esfuerzo positivas
en 23 % de diabéticos comparados con el 70 % de los no diahéticos
que presentaron angina de pecho asociada a cambios

electrocardiogrificos de isquemia (27).
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£n resumen, la isquemia coronaria e infarto del miocardio
asintomitico son frecuentes en el paciente diabético . Su
- importancia es tal, que varios autores insisten en restarle valor
a la angina de - pecho como paramétro para definir el rilesgo
Eoronurto en el diqb@t.ico. Be eviﬁente, por lo tanto, la utilidad
de estudios cardi.ova.sculures tempranos no invasivos, con fines
pronésticos y para‘evitar riesgos condicionados por la falta de
este-v sicstema de alarsa que presentan muchog pacientes. La
presencia de denervacién cardiovascular se considera un dato de
. mal pronésticc_:, sobre todo cuando tiene traducciém clinica, con
mortalidad hasta de un 50 % a tres afios. Se feco-ienda en astos
pacientes realizar pruebas de esfuerzo, antes de iniciar programa
de ejercicios, con el mayor riesgo de presentar isquesia &.
infartos ante la falta de seflales de aviso que permitirian
reducir el ritmo de actividad é tomar medicamentos

vasodilatadores coronarios (28).
INTOLERANCIA AL EJERCICIO

purante el ejercicio disminuye la actividad del 815te-ub
nervioso parasimpé&tico, seguida de un aumento en--la actividad
simpAtica a nivel wvascular. Al 1llegar al mfximo nivel de

ejercicio, se libera epinefrina con incremento en el gasto
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cardiaco, en la fraccién de eyeccién, en la tenﬁién: arterial y en
la frecuencia cardiaca, gque persiten aumentar el aporte de
oxfgeno Yy nutrientes al cerebro y mlsculc esquelético. in .el.

diabético con neuropatia autondmica, suele oncontruria

intolerancia al ejercicio por respuastas inapropiadas, :ant-o de

la frecuencia cardiaca como de la presién arterial, condicionadas
por alteraciones parg-l.npiticu y simpAticas (19).

La metodologia para investigar NAC, incluye entre otros
estudios, mediciones basales de 1la frecuencia cardiaca y 1la
tensién arterial, variaciones de 1la frecuencia cardiaca con
estisulos fisioldgicos(arritmia sinusal respiratoria, maniocbra

de valgalva y adaptacidn ortostética).

Parmacolégica con la administracién de atropina y propranolol,
variaciones de 1la tensién arterial con el ortostatismo y con

Pr de  dinawmé ros. La medicién del intervalo R-R con

sedicién de la diferencia entre el valor méxiwo y el minimo
durante la respiracién tranquila es probablesents uno ds los
paramétrog més précticos. Pacientes con disminucién de 1a
variacién -en los latidos muestran signos de disfuncién
simpAtica y parasimpitica al someterse al ejercicio.

Dada 1la escasa terapéutica, el diagnéstico.de NAC era solo de
valor pronéstico. Estudios recientes prometen. una terepéutica
adecuada msediante 1a inhihicién de 1a via de los polioles con

medicamentog inhibidores de la aldosa-reductasa, las px‘\nebas de
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mds estudios dar&n la conclusién final, y de est& manera no 8olo
se diagnosticarid para el pronéstico, sino para iniciar un

tratamtento racional en base a la fislopatologia (26).

DIAGNGSTICO

El diagnéstico de la neuropatfia es multifacético: incluye
‘valoracién de ia fuerza muscular, reflejos, umbrales sensoriales,
' conduccién nerviosa y funcién autonémica. Excepto la fuerza

muscular y los reflejos, el resto de estudios son dinvasivos; lo
que dificulta tealiza:.pruebas de escrutinio para el diagnéstico

de neuropatfa (11).

El sistema cardiovascular tiene peculariedades especiales,
mediante las cuales, es posible rcalizar pruebas diagnésticas no
invasivas, valorando de estd forma el estado del sistema nervioso
autonémo. Las anormalidades cardiovasculares por disuutono-;a
diabética han sido observadas desde el Biglo pasado, sin cmbargo,
solo hasta la decfda de los 60's y 70's se propusisron pruaebas
ordenadas para el diagnéstico. En 1981 Fninq y cols adoptan una

serie de 5 pruebas para la evaluacién de la NAC (29).
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En una revisién del British Medical Journal en 1982, Ewing y
colaboradores proponen 1la bateria de las 5 pruebas - tres
predominantemente parasimpiAticas y dos simpiticas - para la
cuantificacién del daflo autonémico (30).

Llamas y colaboradores en 1985 sugleren efectuar primero
pruebas de alta seneibilidad: en la esfera parasimpética, la
arritmia sinusal respiratoria y en la simpAtica el estrés mental
( 86% y 56% de sensibilidad respectivamente ). Posteriormente
utilizar pruebas de alta especificidad: como la manicbra de
Valsalva para la funcién parasimpltica y la Dblsqueda de la

hipotensién arterial ortostitica para la simpética (18).

La utilizacién de 1la bateria de Ewing de cinco pruebas ha
sido utilizada para la clasificacién de 1la neuropatia autonémica
cardiovascular en 5 grupos dependiendo del numero de pruebas

positivas (31).

Hasta el momento, no existe un protocolo bien establecido
para la valoracién de 1la patologfa en cuestién. 8in embargo,
consideramos que la secuencia propuesta. por el DF' Llamas ¥y
colaboradores en México (18), es la mids adecuada. En base a lo

anterior analizaremos las pruebas que ellos sugieren realizar:
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1) .~ ARRITMIA SINUSAL RESPIRATORIA. Fué descrita inicialmente en- ’
1973 por wheeler (32).

La variacién del R-R es causada por los camblos en la presitém
intratéracica como resultado de la respiracién. La inspiracién
disminuye la aétividnd del vago, lo que produce aumento de 1a
frecuencia cardiaca. lLa espiracién aumenta la actividad del
neumogéstrico, disminuyendo la frecuencia cardiaca . Normalmente
existe un indice mayor a 1.10 entre la frecuencia inspiratoria y
la espiratoria. La arritmia sinusal respiratoria es en gran
parte accién del parasimpitico, sin embargo, el simpético en
ciertos momentos puede actuar. El arco reflejo que actua es la
rama aferente y eferente del vago . Valora exclusivamente la

funcién parasimpética (34).

2).- MANIOBRA DE VALSALVA. Es un reflejo cardiovascular que
evaliéa el cambio en la respuesta cardiaca a un incremento
estandarizado - de 1la presién intratéracica, requiere un arco
reflejo de ambas ramas, aferente y eferente, asi como por los
érganos finales. La positividad de la prueba puede significar un
decremento en la actividad del sistema nervioso parasimpético 6

simpdtico, un decremento en la actividad vascular del simpético 6
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valora la funcién parasimpética (34).

3).~ HIPOTENSION ARTERIAL ORTOSTATICA. Est& prueba fué descrita
en 1945 por Rundles. Identifica 1la habilidad del sistema
cardiovuscular para adaptarse a los cambios en la postura. Para
que de realize lo anterior, se requiere una serie de reflejos
intactos tanto aferente como eferente. N‘or-alnente los
barorreceptoras son activados por un decremento en la presién'
arterial con los cambios de posicién, produciendo una
vagoconstriccién perifdrica y un incremento en la frecuencia
cardiaca. 51 alguna parte de este arco reflejo es dafiada, puede
producirse hipotensién postural. La respuesta normal es que la
presién arterial aumente en mis de 30 mmHg v la diastSlica en
més de 15 maillg, por Jlo tanto, valores por abajo de los
menciopnados son diagndsticos de hipotensién arterial ortostéatica.

valora 1la funcién del simpitico (34).

4).- ESTRES MENTAL. Ha sido descrita recientemente (18) para la
valoracién de la HAC. Intervienen ramas aferentes y eferentes del
gistema nervioso autonémo. El éstres produce lﬁerucién de
mediadores quimicos a traves del simpatico del tipo de la
noradrenalina, 1la respuesta del sistema cardiovascular a esta
gustancia es directamente proporcional a la cantidad liberada.

Los efectos fisioldégicos esperados son aumento de la frecuemncia
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cardiaca y de la presién arterial. cCuando existe dafio en alguna

parte de este arco reflejo, de no tar la fr

cardiaca esperada, asi como la presién arterial. El aumeanto de

frecuencia cardiaca que se esperarfia em un momento de miximo

éstres es mayor al 10% de la basal. Valora el simpdtico. (18,34).

2.-PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICRCION DEL PROBLEMA

La diabetes wmellitus es8 un problema de salud phablica. La
prevalencia a nivel mundial varfia del 3% al 8%, seqin la edad del
paciente al wmomento de realizar el diagnéstico. No existen

estadisticas en nuestro pais sobre la frecuencia real.

En el Servicio de Medicina Interma del Hospital Central Norte
de Pemex, la dlabetes mellitus y sus complicaciones ocupan el

primer lugar de morbi-mortalidad.

La neuropatfa diabética se encuentra em un 65% cuando se
diagnéstica en datos subjetivos, 50% en quejas objetivas ¥y el
100% en estudios de conduccién nerviosa, incluso al momento de

hacer el diagnéstico de diabetes mellitus (11).
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Bstudios publicados en México reportan una prevalencia del 46%
de neuropatia autonémica cardiovascular (18). BEn este hospital se

desconoce la prevalencia de este padecimiento.

Degde la dechda de los 605' ¥y 70's se espezd a protocolizar
pruebas no invasivas para el diagnéstico de neuropatia autondmica
cardiovagcular. Pué hasta 1981 cuando Ewing Yy colaboradores
sugirieron cinco pruebas para valorar estd patologia. Hasta este
afio, no existe un consenso general sobre la forma de abordar el
diagnéstico. De hecho, en el estudio llevado a cabo en el
Ingtituto Nacional de 1la Nutricién de la ciudad de México por
Llamas y cols {18) se practicam siete pruebas. Lo mas importante
de este estudio, es la sugerencia de realizar solamente cuatro.
Primero con pruebas de méxima sensibilidad y posteriormente de
especificidad, de tal forma que dos fueran para el sistema
parasimpitico y dos para el simpitico. No hay estudios que
pongan a consideracién las cuatro pruebas propuestas en nuestro

medio.

Trabajos epidemiolégicos a gran escala, comc lo es el de
Frasinghan, han encontrado qua los pacientes diabéticos
comparados con la poblacién no diabética, presenta un mayor
porcentaje de isquemia, muerte sGbita e infartos silenclosos(40%

para diabéticos y 20% para no diabéticos) (25,26,27).
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En la unidad coronaria de nuestro hospital, el infarto agudo
del miocardio ocupa la primera causa de wmorbi-mortalidad. Los
pacientes mas graves Y los de mayor mortalidad, tienen como

padecimiento de base la diabetes mellitus.

Monitoreo durante 24 horas continuas han encontrado mayor
proporcién de isquemia sintomAtica Yy silente en este grupo de
poblacién., Las pruebas de esfuerzo se han encontrado positivas
con angina en un 30% contra un 70% con pacientes sin diabetes.

cuando el paciente presenta datos de denervacién cardiaca
tiene un mal pronéstico, y se estima una sobrevida del 50% a tres

aios{27).

La 1isquemia miocardica desencadena trastornos del ritmo

cardiaco que pueden ge mortales (26).

Al no presentar dolor de origen visceral, puede no darse
cuenta sobre el peligro existente y retardar su atencién médica y

por lo tanto mayores complicaciones (25).



22

Un paciente con hipotensién postural por neuropatia diabética
puede tener varias consecuencias: pérdida del equilibrio y caidas
frecuentes, cob traumatismos, gque ponen en peligro 1la vida.
Llenado ventricular lento b 4 secundariamente hipoperfusién

coronaria que puede producir isquemia miochrdica (34).

Hasta hace pocos afios, el intéres en el diagnéstico de la
neuropatia autonémica cardiovascular era purasente con fines
pronésticos, sin embargo, en los Gltimos cinco afios se ha puesto
de actualidad 1la teoria metabélica en la patogénesis de estd
patologia. Bs 1la via de los polioles, en donde la aldosa
reductasa y la hiperglucesia juegan el papel wés importante.
Investigaciones en diferentes centrosv han descubierto al
tolrestat, que es un inhibidor de la aldosa-reductasa. Este
medicamento es muy prosetedor para el tratamiento de la
neuropatia periférica. Controlando la via de 1los polioles vy la
hiperglucemia, nos situa ventajosamente para delimitar, y porque
no, eliminar los efectos deleteréos de ese padecimiento. Todo lo
anterior, nos obliga a realizar pruebas diagndsticas no_bra la
funcién autondémica cardiovascular, en todos los pacientes
diahéticos,.para que de esta manera.-brindemos una calidad de vida

satisfactoria a todos nuestros deraechohabientes.
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Congsideramos que en nuestro hospital, existen recursos
. s_uticienf:es para realizar investigaclones tendientes a disminuir
l1a -o;bi—-ottulida;l, lo cual ocasiona una gran inversidn
financiera para 1a institucién. Asi -isQo, creemos que ei
advenimiento del tolrestat, aungue con costo elevado, con mucho,

puede brindar una mejor calidad de vida al paciente.

Los resultados de 1la afectacién cardiovascular pueden
traspolarse al dafio existente en otras zonas viscerales del
organismo. De acuerdo a la bibliografia consultada (18), las
pruebag para el diagnféstico no son invasivas y la sengibilidad y
especificidad son buenas, los recursos utilizados son minimos y
las conclusiones pueden ser determinantes para el tratamiento de
un paciente. Por todo 1lo anterior, ;onsidaruol factible

realizar easta invesatigacién.
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Lo anterior, nos obliga a preguntarnos:
¢ CUAL BS LA PREVALENCIA DE LA NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR BN EL DIABETICO NO INSULINODEPENDIENTE EN EL.

HOBPITAL CENTRAL NORTE

3.-0BJEBETIVOS

I.- PRIMARIO.

- Investigar la prevaléncia de la ﬂeuropatia autonémica

" cardiovascular en el diabetico no 1nsu11no-dapendieﬂte del HCNCN.

I1.~ SECUNDARIOS.

- Determinar cual de las pruebas de escrutinio practicadas es la

que se se presenta con mas frecuencia.

- Correlacionar el tiempo de evolucién de la diabetes con el

grado de afectacién autondémica.
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4 . -MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO.

El presente estudio fué de tipo prospective, transversal,

descriptivo y observacional.

4.2 POBLACION ESTUDIADA.

Se llevé a cabo en 60 pacientes de la. Consulta Bxterna del

Hospital Central Norte de Petroléos Mexicanos.

Comprendio del 01 de Marzo de 1992 al 30 de Octubre del mismo
afio.

Se utilizé el muestreo secuencial de acuerdo a los criterios de

inclusién y exclusién.




26

CRITERIOS DE INCLUSION

- Diabéticos no insulino-dependientes.

- Edad entre 20 y 70 afios.

- Ambos sexos.

CRITERIOS DE BXCLUSION

- Cualquier neuropatia de origen no diabético.
- Tiebre.

cardiopata conocido.

- Trastornos del ritmo,la conduccién cardiaca e isquemia cardiaca
- Hipertensi6én arterial sistémica.

- Alteraciones electréliticas agudag o crénicas.

- Enfermedad hemato-oncoldgica activa.

Estar ingirieando medicamentos que alteren la presién arterial y
la frecuencia cardiaca.

- Endocrinopatias

- Infeccién crénica o aguda.

- Trastornos del tejido conectivo.

~ Anemia.

- Neuomopatias.

- Insuficiencia renal crénica terminal.
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CRITERIOS DE ELIMINACION.

- El dia-del estudio presentar cualquiera de los mencionsdos en

criterios de eliminacién.

METQDOLOGIA

A} .- PRIMERA FASE. Todos los pacientes de la Consulta Bxaterna de
Medicina General, Endocrinologia y Medicina Interna, que sean
diabéticos no insulino-dependientes, son  enviados a un
consultorio adjunto al de Endocrinologfia. Son vistos por un
Endocrinolégo ¥ un Residente de Tercer al.io de Hedicina Interna.
Mediante una historia clinica completa y minuciosa, solicitando
61 asi lo requiere el caso, examenes paraclinicos, hasta
Qescartar o confirmar una patologia de interes para la
investigacién. Al fimal, 1los pacientes que cusplen con los
criterios de inclusiém ¥y no tengan alguno de los exclusién, son
citados para un 'dia egpecifico, con la indicacién de no haber
ingerido alimentos cuando menos dos horas antes de la cita para

los estudios de escrutinio.
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B).- SEGUNDA FASE. El dia de 1la cita para las pruebas, se
reinterroga nuevamente para descartar alguno de los criterios de
axcluiién, no existiende contraindicacién, se inician propiamente
los estudios diagnésticos de la siguiente manera:

Paciente en ayunas, reposo por 10 minutos, congultorio en

silencio. 8e inicia la metodologia ds 1la siguiente manera:

1.-PRUEBA DE LA ARRITMIA SINUSAL RESPIRATORIA.- Paciente sentado,
se colocan los electr6dos de um electrocardidégrafo en las
extremidades. Con monitoreo continuo de la actividad eléctrica
del corazén se procede a dar indicaciones para que efectie una
inspiracién profunda por 5 segundos, seguida de una espiracién
tambien profunda por 5 segundos, durante un sinuto.

Se analiza el electrocardiograma mediante el R-R mas corto
durante la inspiracién y el R-R més largo durante la espiracién.
Se obtiene un indice de dividir E:I(normal eg la elevacién de la
frecuencia cardiaca en més del 103 durante la inspiracién E:I

mayor a 1.10).

2.~PRUEBA DEL Vlsms MENTAL.- Con un intervalo de 10 minutos
entre la prﬁaba anterior, se procede a 1lo siguiente: Paciente
sentado, tranquilo, con smonitoreo electwocardiogréfico, se toma
un electrocardiogrima basal e inicia una serie de operacio.nes

aritméticas, (suma aritmética de 7 en 7 hasta un total de 100 y



29

ensagquida en sentido inverso hasta 1}). Se analiza el
electrocardiogréma mediante la medicién del R-R mas corto durante
el parfodo de méximo estres Y se compara con la frecuencia
cardiaca basal. Lo normal es el aumento en més del 10% durante la

etipa de mixiso estres(E:I mayor a 1.10).

3.- PRUEBA DE VALSALVA.-Paciente en reposo por 10 minutos
posterior a la prueba anterior. Con monitoreo
electrocardiogréfico continGo. Sentado, con la extensién del
baumanémetro se le indica insuflarlo hasta 45 mmHg y mantenerilo
por 15 segundos, al cabo de los cuales se elimina ol aire VY e
deja con respiracién normal, por 45 segundos. Durante &l minuto
‘se 1leva registro electrocardiogréfico. 8e analiza midiendo el
R-R mas corto durante la insuflacién y el R-R més largo durante

la etapa de recuperacién. Normal mayor a 1.10.

4.- PRUEBA DE HIPOTENSION POSTURAL SISTEMICA. Paciente acostado y
en reposo por 10 minutos. Se toma la T/A acostado y en seguida
se le indica la bipedestaci6n, se toma nuevamente la T/A.

\ialor normal: ‘aumento de 30 mmHg en la sistolica y de 15 mmHg en
la diastélica o més. Cualquier valor por abajo de los mencionados

se toma como hipotensién postural.
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4.3 DEFINICION OPERACIONAL DR LAS VARIABLES.

NEUROPATIA | AUTONOMICA CARDIOVASCULAR POR DIABBTES.- Es la
afectacién | de 1la esfera cardiovascular secundaria a dafio del

sistema nervioso auton$sc producido por la diabetes mellitus.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO SIHPATICO,~ Subdivisién del SNA, que es
evaluado r la prueba de estres mental e hipocensléﬂ arterial

ortostética.

SISTEMA BRVIOSO AUTONOMO PARASIMPATICO.~ Subdivisidén del SKa,
que es evaluado por la prueba de la arritsia sipnusal respiratoria

Y Maniobra de Valsalva.

ARRITMIA |SINUSAL RESPIRATORIA.- Prueba para evaluar la funcién
del sistema nervioso parasimpAtico. Es positiva al encontrar un

indice B:1 menor a 1.10.

MANIOBRA DE VALSALVA.- Prueba para evaluar el sistema mnervioso
parasimpético. Es positiva al encontrar un incide E:X menor a

1.10.
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ESTRES MENTAL .- Prueba para evaluar el sistema nervioso

simpédtico. B8 positiva al no trar un de 1la

frecuencia cardiaca mayor del 10% en relacién a la basal durante
el méximo estres mental.

HIPOTENSION ARTERIAL ORTOSTATICA.- Prueba para evaluar el sistema
nervioso simpético. Positiva una din-inucién‘ de la pro.ién.
diastélica de mis de 15 mmHg y la sistélica de mis de 30 mmHg al

pasar del dectbito a la bipedestacién.

DIAGNOSTICO DR NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR.- La
pregencia de cuando menos una de las cuatro pruebas mencionadas

anteriormente, hace el diagnéastico de ests patologfa.

CLASIFICACION DE LA NEUROPATIA Au-roumdcn CARDIOVASCULAR.~ El
grado correspondiente ea igual al numerc de pruebas positivas, es
decir:

Grado I= una prueba positiva.

Grado II= dos pruebas positivas.

Grado III= tres pruebas positivas.

Grado IV= cuatro pruebas positivas.
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DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS.- Dos glucemias en ayunasg
mayores a 140 mg/dl, sin sintomatologia, o una glucemia mayor a
lo mencionado con sintomatologia franca. El inicio de la diabetes
e toma en cuenta a partir del diagndstico hecho por un Médico de

acuerdo a los criterios antes mencionados.

4.4 PROCEDIMIENTO DE RRCOLECCION DE INFORMACION.

Se idéo una forma para para aplicarse a cada paciente que
entrar& al estudio. Los datos base anotados en la micma son:
Nombre, gdad, Sexo, Ficha, tiempo de evolucidén de la diabetes
mellitus, presencia o ausencia de neuropatia somética,
tratamiento actual, resultados numericos de cada wuna de las
pruebas realizadas, resaltando por su valor el indice obtenido al
realizar los calcGlos y en caso de ser positiva la NAC, a que

grado corresponde. Ver anexo.

Para el analfsis final se ideo otra forma, 1llamada hoja de

concentracién de datos, donde los datos més importantes son:
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Numero progresive del paciente, ficha, Edad, findice obtenido al
analizar 1la hoja control inicial Yy en caso de ser positiva ge

anotard el grado correspondiente de afectacién. Ver anexo.

4.5.- PLAN DE MANEJO ESTADISTICO.

Se utilizé el porcentaje. Media y desviacién estandar.

5.- RESULTADOS.

5.1 Caracteristicas de los pacientes:

Numero de pacientes: 60

Edad: 56 +- 10.35 Afios( rango de 40-70 }.
sexo: Masculinos 33. Femeninos 27.
Evolucién de la diabetes: 9.5 4+~ 7.3 afios{ rango de 1-~30 ).

Tipo de «.abetes mellitus: No insulino-dependiente.
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5.2 Resultados porcentuales. Ver Anexo

n= Pacilentes Porcentaje
Pruebas positivas 38 63 %
Pruebas negativas 22 27 %
Total 60 100 %

5.3 Frecuencia de pruebas positivas.Ver Anexo.

Prueba n= Paciente Porcentaje
Estres Mental: 31 83 %
A. 8. Respiratoria: 16 42 x.
Maniobra de Valsalva: 13 4

Hipotensién A. Postural: 3 8%
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5.4 Evolucién de Diabetes y Pruebas Positivas.

Bvolucidn(afios). n= Pacientes Pruehas +
01 -~ 10 40 0.67 += 0.25
11 - 20 11 2.0 +- 0.27

21 - 30 09 2.25 +-1.28
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6.~ DISCUSION.

Desde el siglo pasado se tiene informes de manifestaciones
clinicas de neuropatia autonémica cardiovascular, especiffcamente

de hipotensién arterial ortéstatica y denervacién cardiaca (7).

Fuit hasta la decdda de los 60's y 70's cuando formalmente se

inicio el estudio de estd patologia (28).

Ewing vy colaboradores en 1981 adoptan una serie de pruebas
diagndsticas para valoracién de NAC. En 1982, un afio después,
proponen las cinco pruebas{ 3 para el parasgimpdtico y 2 para el

sin'pético) {29,30}.

En Méxivo, Llamas y colaboradores, practican otra serie de
pruebas con variantes para llegar al dlagnéstico. La importancia
de este estudlo es la conclusién de realizar pruebas de alta
sensibilidad y posteriormente de alta especificidad. Asi miemo,
la utilizacidén de dos valoraciones para 1la funcién parasimpética
y dos para la simpidtica. Encuentra una prevalencia de 46% en la

poblacién estudtiada (18},

Bstudios recientes proponen otras pruebas, Y clasificaciones
para la valoracidn de la NAC, lo que indica que no hay congenso

general sobre la forma de valorar estd patologia (17}.
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La opinién de 1la mayoria de los investigadores es congruente
sobre los beneficios de realizar el diagnéstico. Los adelantos
en la investigacién farmacoldégica han degscubierto medicamentos
que pueden incidir sobre la evolucidén natural de este

padecimiento {(17).

En el servicio de Medicina Interna del HCNCN de PEMEX hemos
realizado este trabajo original, guiadosa en un estudio de
Mexicanos, considerandolo como el mis 16gico y que se apega bien
a los principlos fisicpatolégicos de la enfermedad. Asi mismo,
sugerimos una clasificacién basada en el numero de pruebas
positivas, misma que debe analizarse a 1a luz de las
manifestaciones clinicas (18)La finalidad de este estududio, era
determinar la prevalencia de 1a NAC en diabeticos de
nuestro hospital y secundariamente compararlo con el estudio
ortginal llevade a cabo en el INNSZ para observar la
funcionabilidad de las pruebas propuestas por 1los autores en

mencién. Otros fen6menos de interes fueron analizados.

38
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Después de un periodo de 10 meses de trabajo, llegamos a las

siguientes conclusiones:

1.- Bl 63 % de los diabeticos no insulino-dependientes tienen

neuropatfa autonémica cardiovascular.

2.- El1 50 &% de log pacientes con NAC muestran solamente una

prueba positiva.

3.~ La prueba del estres mental fué la que se encontré con més

frecuencia( B83% de los pacientes con pruebas positivas).

4.~ Kl numero de pruebas positivas en 1la NAC es directamente

proporcional al tiempo de evolucién de la diabetes.

Los resultados obtenidos en este estudio entran dentro de los
rangos del 10 al 80%y mencionades en un estudio reciente de
ziegler y colaboradores (17). Datos gque a primera vista nos
sugieren una gran discrepancia para hacer el diagnéstico de

neuropatia autonémica cardiovascular. Es por ello gue necesitamos
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una gula para evaluar nuestros estudios realizados en este grupo
de pacientes. Sin embargo, las cifras encontradas en el presente
trabajo, estan por arriba del 46 % de ‘los mencionados por Llamas
Y colabhoradores en nuestro pais, utilizando una bateria de 7

pruebas (18).

Nogotros fulmos m&s estrictos con los criterios de exclusidm,
por lo que pudiera ser un factor selectivo de m&s pureza en el
grupo estudiado y por lo tanto més real. 3in embargo, el hecho de
no poder entrar el 100% de los pacientes diabéticos, sesga el
estudio, ya que epidemiolégicamente solo estamos estudiando una
parte de 1la poblacién. Desgraciadamente, los fenémenos anotados
en factores de exclusidén tienen una influencia directa sobre la
frecuencia cardiaca y/o la presién arterial, por lo que no pueden
.entrar en forma definitiva al protocolo. No sabemos, si los que
salen tienen neuropatfa autonémica cardiovascul#r, las pruebas
descritas en este trabajo, no son sensibles para contestar lo
anterior, por lo que para complementar esta duda se tendrian
que hacer estudios de conduccldén nerviosa en los nervios
autonémicos, 1o cual significaria metédos invasivos, con el

consiguiente aumento del costo y més morbilidad del paciente.

| ESTA TESIS N0 pepg
SALIR DE 1A BIBLIBTECA
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Llama la atencién que la prueba de estres mental se encontré en
un 83%, Y precisamente es la que se encuentra menos ﬂescrita Y
con fundasentacién bibliografica escasa. Al principio del
trabajo, tuvimos esta inquietud, lo que nos obligé a realizar un
estudio piloto con 10 personas gsanas a las que se les aplicd
exactamente el sismo procedimiento por practicarse a 1los
pacientes diabéticos. Los resultados fueron que el 100 % de los
sujetos estudiados respondieron con més del 102 de elevacién de
la frecuencia cardiaca durante el miximo estres mental. Bstos
resultados dieron més confiabilidad al procedisiento por
realizarse.

Al cosparar los resultados con el estudio Mexicano mencionado
arriba (18), se puede observar que ellos encoptraron la prueba
del estres mental positiva en 9is(arriba de lo que se encontré en
nuestro grupo de pacientes), pero que para fines analiticos, se
equiparan. La prueba de Valgalva en un 91% y nosotros 34%. La
arriteia sinusal respiratoria en un 86% y nosotros 43%.
Finalmente, la hipotensién arterial ortéstatica que 1la
encontraron en un 46% y nosotros en um 8%.

Da acuerdo a lo anterior, podemos concluir que la prueba del
estres mental sigue siendo la mis sensible para el diagnéstico de
1a neuropatia autonomica cardiovascular en el paciente diabetico.

Aunque por rangos importantes, la arritmia sinusal
respiratoria y la prueba de valsalva siguen siendo utiles para la

avaluacién y la dltima en afectarse es8 la hipotensién arteria
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Sin embargo, segin la literatura, al to de pr tarse

estd prueba positiva el pronéstico del paciente es malo
(11).Bstg dapo lo pudilog constatar en dos pacientes con
hipotensién arterial ortostatica, que al mismo tiempo presentaban
las cuatro pruebas positivas, tenian sintomatologia de neuropatia
autonémica gastrointestinal,urinaria e impotencia. Los datos en
cuestién apovyan las hipotésis de que la valoracién del sistema
cardiovascular nos da informacién sobre el grado de afectacifn de
otros otros érgancs blanco afectados por la diabetes mellitus,
siendo aquel valorado por estudios no invasivos y con un alto

grado de gensibilidad y especificidad (18).

De la misma manera, el grado de afectacién al sistema
nervioso autonémo esta directamente relacionado con el tiempo de.

la evolucién de la diabetes, més que con el grado de descontrol

" en el momento de practicarse el estudio. Nuestros pacientes

dificilmente tenian glucemias por arriba de 300 mq/dl al momento
da geat! vy ol o cadio, degde luego, que nos faltd 1la
hemoglobina glucosilada para analizar el comportamiento en los
tregs meses .antoriorers al estudio, por lo que sugerimos en otro
trabajo se tome en cuenta esté paramétro para confirmar o
rechazar estudios que dicen que el descontrol no influye sobue

el grado de atectacién al SNA (18).
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BEn relacién a la clasificacién de la MNAC, proponemos la
simplicidad de nombrar el grado de afectacién segGn el nulerq.;ie
pruebas positivas. Experiencias de est& investigdcién, muestran
que al estar presente dos o mas pruebag positivas, el paciente
tenfia mAs alteraciones en otros niveles del organismo y que a la
ver se correlacionaban con el tiempo de evolucién de la diabetes
mellitus.:La mayoria de log sujetos en estudio tenian menos de _10
afios de diabetes, 1los resultados muestran que el 50% solo
presentaban una prueba positiva. Esto es importante, nos dice que

1a mayoria de nuestros derecho-habientes se ntran en grand

posihtlidadesa de podersele realizar acciones para evitar las
temibles complicaciones al sistena nervioso auténomo. Tambfien nos-
informa sobre el prondstico de 1los que se encuenatran en gran N
peligro de perder la vida como son los de afectacién grado IV que

ya tienen alteraciones importantes en otros organcs vitales.
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