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1. INTRODUCCION .

LA.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

Se ha descrito que en los sujetos diabéticos existe una alteracién de la
presion arterial cuando esta se mide durante veinticuatro horas caracterizada
por un descenso anormal durante la noche. La presién arterial elevada en forma
constante es condicionante de darfo cardiovascular. En la actualidad no se ha
estudiado el efecto de un adecuado control glucémico sobre la presion arterial
de veinticuatro horas en los pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente (DMID). Por otro lado, se han descrito diversas alteraciones de la
funcion cardiaca en pacientes diabéticos. Existen estudios acerca del efecto que
ejerce un buen control metabdlico sobre la funcion sistolica del ventriculo
izquierdo en pacientes con DM, sin embargo nunca se ha estudiado el efecto
que puede tener un adecuado control glucémico sobre la funcion diastdlica del
ventriculo izquierdo. Igualmente, no se ha estudiado el efecto de un adecuado
control glucémico sobre la funcidn autondmica cardiovascular en pacientes
diabéticos . Por lo anterior las preguntas que me interesa responder son: (E|
control de la glucemia en pacientes con DMID previamente descontrolados
modifica las alteraciones observadas en la presion arterial promedio de 24
horas?, ¢el control de la glucemia en pacientes con DMID previamente

descontrolados mejora la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo? y, ¢gel



controi de la glucemia en pacientes con DMID previamente descontrolados

mejora los resultados de las pruebas de funcién autonémica cardiovascular?.

1.B.- ANTECEDENTES.

La Diabetes Mellitus (DM) es Ia enfermedad endocrinoldgica mas

importante a nivel mundial. Se ha calculado que para 1994 habia mas de 100
millones de diabéticos en el mundo (1). En México la incidencia de diabetes se
ha incrementado en forma notable en los ultimos arfos (2), representando para
1992 la novena enfermedad mas frecuente en la poblacion general (3). Este
aumento en la incidencia de diabetes en nuestro pais se ha refiejado también en
la mortalidad, asi, mientras que en la década de los setentas fue la décima

causa de muerte en la poblacién general (2), para 1992 ascendid al cuarto

lugar(3).

1. B. 1.- MONITOREO DE PRESION ARTERIAL CONTINUA AMBULATORIA

Esta bien establecido que existe una variacion circadiana de la TA en
sujetos normales (4). Esta variacion parece depender de la funcion del Sistema
Nervioso Auténomo y de la produccion de catecolaminas circulantes por el eje
Hipotalamo-Hipdfisis-Suprarrenales (5). Se ha demostrado un patrén anormal

del ritmo circadiano de la TA en diferentes grupos de enfermos, incluyendo



sujetos con HAS, DM, sindrome de Cushing, sindrome de Apnea Obstructiva de!
Suefio (5) y disfuncidon autondmica primaria o secundaria a enfermedades del

Sistema Nervioso Central (p.e. enfermedad de Parkinson) (5,6,7). También

existen estudios que relacionan una mayor incidencia de complicaciones

cardiovasculares (hipertrofia del Ventriculo lzquierdo, ateroesclerosis coronaria,
enfermedad cerebrovascular) en sujetos con HAS esencial que no muestran una
disminucion normal de la TA nocturna ©(8).

Los estudios en pacientes diabéticos han mostrado que muchos de estos
individuos tienen un perfil circadiano anormal de la TA, caracterizado por la
ausencia en el descenso nocturno de la TA, es decir, una presion arterial
nocturna anormalmente elevada, tanto sistdlica (6) como diastdlica (8, 9). Asi,
por ejemplo, Fogari et al (9) encontraron una incidencia del 30% de disminucion

la

anormal de la TA sistdlica (que definieron como una disminucién de

TASnocturna mayor del 2%) en 47 sujetos normotensos con DMNID contra un 6%
en S0 controles. Para estudiar el efecto de la HAS sobre la TA continua de 24

horas, en este mismo estudio se compararon a 49 sujetos hipertensos con

encontrando también una mayor

DMNID contra 53 hipertensos sin DM,
incidencia de disminucion anormal de ia TASnocturna en los diabéticos (31% vs
6.4%). Al analizar a los diferentes subgrupos de pacientes diabéticos, se ha
observado que esta anomalia es mas frecuente en sujetos con DM insulino-

dependiente que en aquellos con DMNID (S) y en aquellos con NACV en

comparacion con diabéticos sin NACV (10,11,12,13).

© Los autores ang ves han
sin embargo no existe una contraparte en castellano.
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Actuaimente sabemos que en los sujetos con neuropatia diabética existen
cambios en el ritmo circadiano normal de la actividad simpatico-vagal. Estos
cambios fueron estudiados por Bernardi et al (14) mediante analisis espectral de

las fluctuaciones del intervalo R-R en registros electrocardiogréficos de 24

horas. Estos autores encontraron que en los sujetos diabéticos,
independientemente de la presencia de NACV, existia una actividad vagal

disminuida (y por tanto un predominio relativo de la actividad simpatica) durante
las noches. Por su parte, Bellavere et al (15) mediante analisis de la variabilidad

de la frecuencia cardiaca, encontraron que ademas del involucro parasimpatico

también existe un involucro simpatico temprano en sujetos con DMID. Ahora

bien, también se ha demostrado que existe una relacién entre la disminucion
anormal de la TApnocturna ¥ !a disregulacion del equilibrio simpatico-vagal en los

sujetos diabéticos, con un predominio anormal del tono simpatico por las noches

secundario a una disminucion anormal de los impulsos vagales (6). Las

consecuencias de una disminucion anormal de la TAnpocturna €N comparacion

con la diurna, como la observada en sujetos diabéticos “normotensos”,son
similares a las observadas en sujetos con HAS e incluyen: (a) hipertrofia

ventricular izquierda secundaria a sobrecarga de presidén (16), y (b) una mayor

mortalidad cardiovascular. Asi, por ejemplo, los pacientes en el estudio de

Liniger et al (11) con aumento nocturno de la TA presentaron un mayor riesgo

cardiovascular (infarto miocardica y eventos vasculares cerebrales) y renal

(insuficiencia renal crénica terminal) en el seguimiento a 52 meses en

comparacién con ios que no presentaron dicho incremento.

4
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Numerosos estudios transversales han demostrado que la

microalbuminuria, marcador de enfermedad renal temprana, se asocia con

cifras mayores de TA en los sujetos con DMID. Por ejemplo, Hansen et al (17)
encontraron una asociacién entre los cambios en la TA de 24hs (TA24hs) y la

excrecidn urinaria de albumina incluso en sujetos normoalbuminuricos. Al

estudiar a sujetos diabéticos tipo I, mediante monitoreo ambulatori de la presion
arterial (MAPA), Berrut et al (18) encontraron que el hallazgo mas importante en
los pacientes con Mmicroalbuminuria era una disminucion anormal de la TA
diastolica nocturna en comparécion con sujetos con DMID sin microalbuminuria.
(13) solo encontraron una " correlacién entre

Por otra parte, Chau et al
(19)

microalbuminuria y niveles nocturnos de TA sistélica. Poulsen et al

analizaron la evolucidbn de 44 pacientes con DMID inicialmente
normoalbuminturicos evaluandolos tres afos después. Estos investigadores

encontraron una mayor TA sistdlica, tanto diurna como nocturna, en ios 6
pacientes que desarrollaron microalbuminuria en comparacion con los que
permanecieron normoalbumindricos. Incluso encontraron que los sujetos que
finalmente progresaron hacia la microalbuminuria tenian desde un inicio una
menor disminucion de la TA diastdlica (“non-dippers”), es decir que es posible
que las alteraciones en el ritmo circadiano de la TA antecedan incluso al
desarrollo de microalbuminuria, por lo que algunos autores han postulado que

estas aiteraciones en la TA podrian ser otro marcador para detectar la presencia

de enfermedad renal en fases tempranas.




1. B. 2.- FUNCION VENTRICULAR EN LA DIABETES MELLITUS

Los estudios clinicos, epidemiolagicos y anatomopatolégicos han
demostrado la existencia de una enfermedad cardiaca propia de los sujetos
diabéticos, que se denomind miocardiopatia diabética (20,21). Los cuatro
primeros casos fueron descritos por Rubler et al (20) en 1972, eran casos de
autopsia y se trataba de diabéticos con glomeruloesclerosis (Enf. de
Kimmelstiel-Wilson) que se habian presentado con Insuficiencia Cardiaca, en
los cuales observaron hipertrofia ventricular izquierda y- fibrosis miocardica
difusa, sin evidencia de HAS, enfermedad ateroesclerosa corofwaria o
valvulopatia, postulandose a la microangiopatia como la causa de dicha
afeccion. Estudios posteriores de funcion ventricular han confirmado la
presencia de enfermedad cardiaca clinica y subclinica en individuos diabéticos,
postulandose varias causas para explicar la disfuncidn miocéardica destacando
entre ellas la hiperglucemia, microangiopatia, fibrosis y neuropatia autonémica
(21).. Se considera que las anomalias de la funcién diastdlica, evidenciadas por
un patréon de llenado anormal del ventriculo izquierdo (VI) sugerente de
distensibilidad reducida (21,22,23), representan uno de los signos mas
tempranos de disfuncion ventricular izquierda. Utilizando el ecocardiograma
modo-M se ha demostrado un mayor tiempo de relajacion isovolumétrica det
ventriculo izquierdo, un menor pico de Henado temprano ventricular y un mayor

tiempo de llenado temprano ventricular, parametros todos de disfuncion

diastélica en su componente de la relajacion (23). También se han demostrado



alteraciones de la funcién sistolica del ventriculo izquierdo en forma preciinica.
Estas alteraciones, que no se observan en el reposo, se ponen de manifiesto
con el ejercicio (24,25). Asi, por ejemplo, Vered et al (24) estudiaron 30 sujetos
con DM encontrando que la fraccion de expulsion (FE) disminuyd en 5,
permanecid sin cambios en B y aumentd normalimente en el resto, mientras que

en todos los sujetos normales se incrementd con el ejercicio.

Las alteraciones de la funcién ventricular son mas frecuentes en los
individuos portadores de NACV. Por ejemplo, Zola et al (25) estudiaron a 30
pacientes con DMID de larga duraciéon encontrando una menor FE, tanto en
reposo como en ejercicio, en los diabéticos con NACV, asi como una correlacion
inversa entre la puntuacién en las pruebas de funcién autondmica y la FE.
Resulta interesante sefalar que en sujetos jovenes con DMID se han
encontrado porcentajes mas altos de FE y fraccion de acortamien!o, asi_como
una mayor velocidad de acortamiento circunferencial en reposo, o que traduce
una mayor contractilidad. Este hecho se ha relacionado con la activacion del
sistema nervioso simpatico secundaria a la hiperglucemia (21). Asi, por ejemplo,
Goldweit et al (26) mostraron que Ia normalizacion aguda de las
concentraciones de glucosa sérica en sujetos con DMID se asocia a una

pequefa pero significativa disminucion en la FE.



1. B. 3.- FUNCION AUTONOMICA CARDIOVASCULAR.

La neuropatia es una complicacidon frecuente de la DM. La neuropatia
diabética se define como la afeccién del sistema nervioso que ocurre en
pacientes con diabetes mellitus que no tienen otra causa que explique dicha
alteracion (27). Este trastorno puede ser clinico, o subclinico si sélo se detecta
con estudios de gabinete (electrofisiologia: velocidad de conduccién nerviosa,
sensitiva o motora) (28). Se divide principalmente en dos grandes grupos:
somatica y autonémica (29). La neuropatia autondmica puede afectar diferentes
organos y sistemas, entre ellos el cardiovascular (NACV), gastrointestinal y
genitourinario (29). La NACV puede manifestarse con anormalidades de la
frecuencia cardiaca (FC) o con hipotension postural (hipotension ortostatica) '
(30). Las alteraciones mas frecuentes de la FC son la taquicardia en reposo y la
ausencia de los cambios normales de la FC en respuesta a estimulos como la
respiracion y la adopcidn del ortostatismo (30,31). La hipotensidon ortostatica
consiste en la disminucion de la tensién arterial, sistdlica y/o diastdlica, que
ocurre cuando el individuo pasa del decubito a la bipedestacion. Refleja la
ausencia de la respuesta simpatica normal que debe ocurrir con dicha maniobra
y se manifiesta clinicamente con mareo, sensacién de cabeza vacia, cefalea,
fotopsias, alteracion visual (vision “turbia®) e incluso sincope cuando el individuo
adopta el ortostatismo (32). La NACV puede ser detectada con pruebas clinicas
y estudios de gabinete actualimente bien estandarizados (33). Las cinco pruebas

mas sensibles para la deteccion de la NACV son la invariabilidad de ta FC en



respuesta a la respiraciéon profunda, en respuesta al ortostatismo, y en
respuesta a ia maniobra de Valsalva, asi como la invariabilidad de la TA a la
adaptacion ortostatica (hipotensién postural) y al esfuerzo isométrico (33).

En cuanto a la severidad de la afeccion cabe destacar que en un inicio se
presenta la taquicardia en reposo y la pérdida de la bradicardia fisioldgica del
suefio seguidos por las alteraciones en las respuestas reflejas cardiovasculares
antes mencionadas y finalmente se presenta el trastorno de la repolarizacion
manifestado por alargamiento anormal del segmento QT (30). La importancia de
la NACV radica en el hecho de que conlleva un amyer morbi-mortalidad (31), por

ejemplo, la mortalidad en los pacientes diabéticos con QT prolongado es del

23% a 3 arfos (30).

1.C.- JUSTIFICACION

La DM es una de las enfermedades mas frecuentes en nuestro pais y una
de las principales causas de muerte en la poblacion general. Una de las
complicaciones cronicas de esta entidad es la NACV, la cual se asocia con una
mayor morbi-mortalidad. LLas alteraciones iniciales del sistema simpatico-vagal
en sujetos diabéticos se caracterizan por una disminucién anormal del tono
vagal nocturno que conlleva a un predominio anormal del tono simpatico, ello
puede condicionar que la TA sea mas elevada por las noches en sujetos

diabéticos, lo cual, a la larga, puede condicionar hipertrofia ventricular izquierda

y dafio renal. No existe ningun estudio en el que se haya investigado el efecto
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de un control estricto de la glucemia sobre las alteraciones de la TA-24hs. Asi
mismo pueden observarse alteraciones de la funcion diastolica en sujetos
incluso asintomaticos. Aunque se ha mostrado que la FE puede modificarse de
acuerdo con los niveies de glucosa sérica, no existe ningun estudio en el que se
haya investigado el efecto de un control estricto de la glucemia sobre la funcidn
diastdlica del ventriculo izquierdo. Finalmente, tampoco se ha estudiado el

efecto de un adecuado control glucémico sobre las aiteraciones en las pruebas

de funcién autondémica cardiovascular.

1. D.- APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

El protocolo preparado para la realizacion del presente estudio fue
presentado ante el Comité de Etica del INNSZ, junto con un analisis de los
posibles riesgos y problemas éticos que de este estudio pudieran surgir (anexo

1). La carta de aceptacion se muestra en el anexo 2.
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1. OBJETIVOS -

WA.- OBJETIV RA

1. Conocer si las alteraciones en la presion arterial medida en forma
ambulatoria cada 30 minutos durante 24 horas (TA-24hs) que se presentan
en sujetos con DMID pueden ser revertidas mediante un control glucémico
estricto.

2. Conocer si la funcién ventricular izquierda, sistélica y diastdlica, en sujetos
con DMID y con descontrol metabdlico cronico, mejora posterior a un control
glucémico estricto.

3. Conocer si las alteraciones en las pruebas de funcidn autonémica
cardiovascular, que se observan en sujetos con DMID, pueden ser revertidas

mediante un control glucémico estricto.

ne.- T ESPECIFIC

1. Determinar la prevalencia de disminucion reducida de la caida nocturna

{DRCN) de la TA sistélica (TAS) y diastdlica (TAD), en sujetos con DMID.

2. Determinar si los promedios de TASdiurma. TADdiurmna. TASnocturna ¥

TADnocturna de un dia laboral tipico de sujetos con DMID en descontrol

11



glucémico crénico, se meodifican en forma significativa después de

someterios a control glucémico estricto durante un mes.
Determinar si las alteraciones de la TA24hs (DRCN de Ja TA sistdlica y/o

diastélica) observadas en un dia laboral tipico de sujetos con DMID y un

inadecuado control metabdlico cronico (hiperglucemia crénica), son

reversibles con un control glucémico estricto.

Determinar si se producen cambios en los indices de funcion sistélica del
ventriculo izquierdo (fraccion de expulsion [FE] y fraccion de acortamiento
{FA), medidas mediante ecocardiografia) de sujetos con DMID y un
inadecuado control metabdlico crénico (hiperglucemia crénica), posterior a la

obtencion de un control glucémico adecuado.
Determinar si se producen cambios en la funcion diastdlica del ventriculo
izquierdo (valorada mediante e! tiempo de relajacion isovolumétrica del
ventriculo izquierdo [TRIVI], medido en milisegundos mediante
ecocardiograma Doppler pulsado) de sujetos con DMID y un inadecuado
control metabdlico crénico (hiperglucemia cronica), posterior a la obtencion
de un contro! glucémico adecuado.

Determinar si se producen cambios en los resultados de las pruebas de
funcién autonomica cardiovascular de sujetos con DMID y un inadecuado

control metabadlico cronico (hiperglucemia crdnica), posterior a la obtencién

de un control glucémico adecuado.

12
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.- HIPOTESIS .

Existe una alta prevalencia de DRCN de la TA en sujetos con DMID.

Los promedios de TASdiurna, TADdiurna, TASnocturna ¥ TADnocturna de un dia

iaboral tipico de sujetos con DMID en descontrol glucémico crénico,

disminuyen en forma significativa después de someterlos a control glucémico

estricto durante un mes.
La DRCN de [a presion arterial, sistdlica y diastdlica, observada durante la
realizacion de un monitoreoc ambulatorio de la presion arterial (MAPA) en un
dia laboral tipico en sujetos con DMID y un jnadecuado control metabdlico
cronico (hiperglucemia crénica) revierte con un control glucémico estricto.
Los indices de funcion sistdlica del ventriculo izquierdo obtenidos mediante
ecocardiograma modo M (fraccién de acortamiento [FA]) y ecocardiograma
bidimensional (fraccion de expulsion [FE]) de sujetos con DMID y un
inadecuado control metabdlico cronico (hiperglucemia cronica) mejoran
posterior a un mes de control glucémico estricto.

El indice de funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, obtenido mediante
ecocardiograma Doppler pulsado (TRIVI), de sujetos con DMID y un

inadecuado control metabdlico crénico (hiperglucemia créonica), mejora

posterior a un mes de control glucémico estricto.

Los resultados de las pruebas de funcidon autondmica cardiovascular de
sujetos con DMID y un inadecuado control metabdlico cronico (hiperglucemia

crénica), mejoran posterior a la obtencién de un contro! glucémico adecuado.

13



IV.- MATERIAL Y METODOS

iV. A.- SEDE:

Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran®, hospital de tercer nivel de

atencion en la ciudad de México, D.F..

V. B.- DISENO:

Se realizé un estudio comparativo, experimental, longitudinal y

prospectivo. A continuacion se esquematiza el disefio del estudio:

Pruebas de NACV
Pruebas de NACV

Ecocardiograma

MAPA CONTROL Ecocardiograma
Quimica sanguinea =g GLUCEMICO | et MAPA

Azoados, lipidos séricos ESTRICTO Quimica sanguinea

Microalbuminuria Fructosamina

Fructosamina

14



RITER! INC 1

Pacientes con diabetes mellitus insulino-dependiente con mal control
glucémico (Fructosamina sérica mayor de 300 umol), entre 20 y 40 afos de

edad, del sexo masculino, con mas de 5 anos de duracion de la diabetes, sin

patologia cardiovascular conocida (hipertension arterial sistémica, infarto

miocardico, angina de pecho, etc), sin retencion de azoados (urea y creatinina),
sin complicaciones microvasculares severas (sin retinopatia proliferativa),
normoalbuminuricos (<20 rmcg/min), sin episodios de cetoacidosis en los 3

meses previos, sin datos clinicos de distiroidismo.

E EXC ION:

1. Obesidad con indice de masa corporal de 30 o mayor.

Diagndstico de Angina de Pecho, historia de Infarto Agudo del Miocardio o

evidencia electrocardiografica de cardiopatia isquémica.

ingesta de bloqueadores beta-adrenérgicos o antidepresivos triciclicos.

Elevacion de azoados.

5. Que el paciente no acepte ingresar al estudio.
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W. E. FINICIONE:! PERACIONALES:

Se definid DM de acuerdo a los criterios de la OMS: una determinacion de
glucemia en ayuno mayor o igual a 200 mg/d|, dos determinaciones mayores
de 140 mg/dl o una curva de tolerancia oral a la glucosa que muestre a las 2
horas mas de 200 mg/di.

Se definid DMID cuando el paciente haya presentado en alguna ocasiéon
cetoacidosis y/o requiera insulina para evitar su ocurrencia. Ninguin paciente
estaba bajo tratamiento con hipoglucemiantes orales.

Se definié NA (no-cardiovascular) cuando existié diarrea crénica, impotencia
© gastroparesia sin otra etiologia mas que la DM.

Se definid ausencia de NACV cuando el paciente presentd todas las pruebas
de funcidn autonodmica normales o una limitrofe, se definid NACV temprana
cuando el paciente presentd una prueba de frecuencia cardiaca anormal o
dos limitrofes, se definid NACV definitiva cuando presentd dos o mas
pruebas de frecuencia cardiaca positivas y NACV grave cuando presentd
dos o mas de las pruebas de frecuencia cardiaca positivas y la prueba de
presion arterial positiva o limitrofe. Las pruebas de frecuencia cardiaca
fueron las siguientes: (a) taquicardia en reposo: se tomd la frecuencia
cardiaca (FC), al individuo, después de permanecer 15 minutos en reposo
en decubito dorsal.; (b) invariabilidad de la FC al pararse: sometido a registro

electrocardiografico constante, el paciente se levanta de! decubito dorsal sin
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ayuda y se mide la relacion entre el intervalo R-R, en milimetros, al latido 30
y el intervalo R-R al latido 15 (relacion 30:15); (c) Maniobra de Vaisalva:
sometido a registro electrocardiografico constante, el paciente, sentado,
sopla en una manguera de hule lo suficiente para mantener una presidn de
40 mmHg sobre la columna de mercurio de un baumandometro durante 15
segundos, se mide la relacion entre el intervalo R-R (en mm) mas largo al
inicio de 1a maniobra y el mas corto durante !a maniobra, el resuitado final es

aquel que representa el promedio de 3 maniobras sucesivas (relaciéon de

Valsalva); (d) Arritmia sinusal respiratoria (respuesta de la frecuencia
cardiaca a la respiracion profunda): sometido a registro electrocardiografico
constante, el paciente, sentado, efectua 6 respiraciones por minuto, lentas y
profundas, se cuantifica el intervalo R-R mas corto durante la inspiracion y el
mas largo durante la espiracion, inspiracion, se convierten en FC (ver anexo
4), y se obtienen las diferencias entre la FC durante inspiracion y la FC.
durante la espiracion, finalmente se obtiene un indice al obtener el promedio
de las diferencias en tres ciclos respiratorios (relacion E:l); la prueba de
presion arterial fue: (e) hipotension ortostatica: disminucion de la presién
arterial sistdlica mayor a 30 mmHg al minuto de haber adoptado el
ortostatismo (10). Los valores obtenidos se definieron como normal, limitrofe
o anormal con base en el esquema mostrado en el anexo 3 (10).

Se definid mal control glucémico cuando el paciente tuvd un valor de
fructosamina sérica mayor de 300 umol/L o glucemias promedio mayores de

200 mg/dl en los Ultimos meses.

17



10.

11,

Se definid normoalbuminuria: menos de 30 mg de albimina en orina de 24
hs(<20 mcg/min). Microalbuminuria: 30 a 250 mg en 24 hs(20 a 200
mecg/min). Proteinuria franca: mas de 250 mg en 24 hs(>200 mcg/min).

Se definid como disminucién reducida de la caida nocturna de la TA (DRCN)
una disminucion promedio de la TA sistdlica nocturna (23 a 7 hs) menor de
10 mmHg en comparacion con la diuma (7 a 23 hs), una TA diastdlica
nocturna menor de 5 mmHg respecto a la diurna o una disminucidn menor
del 10% de la TAS o TAD nocturna respecto a !a diurna.

Se definié como monitoreo (MAPA) valido aquel que contd con mas del 80%
de las lecturas programadas y con menos de dos horas consecutivas de
lecturas perdidas.

Se definic el TRIVI mediante la utilizacion de ecocardiograma Doppler
pulsado, como el intervalo de tiempo, en milisegundos, entre el cierre de la
valvula adrtica y l1a apertura de la valvula mitral.

Se definio la FE como la diferencia del volumen telediastdlico, en cm3, y el
volumen telesistolico, en cm3, dividida entre el volumen telediastélico,
multiplicada por 100 ([VTD-VTS/VTD] X 100), medidos mediante
ecocardiografia bidimensional.

Se definio la fraccion de acortamiento (FA) como la diferencia de! volumen
diastélico y el volumen sistdlico del ventriculo izquierdo dividida entre el
volumen diastdlico y multiplicada por 100 ([DdVI-DsVI/DdVI] x 100), medidos

mediante ecocardiograma modo M.
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. F.- VARIABLES:

a) Promedio horario de Tension Arterial sistolica (TASD) en mmHg.

b) Promedio horario de Tension Arterial diastélica (TAD) en mmHg.

c) Promedio de TAS durante el dia(7 a 23 hs) en mmHg.

d) Promedio de TAD durante el dia en mmHg.

e) Promedio de TAS durante la noche (23 a 7 hs) en mmHg.

f) Promedio de TAD durante la noche en mmHg.

g) Tiempo de relajacidn isovolumétrica del ventriculo izquierdo en
milisegundos.

h) Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo en porcentaje.

i) Fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo en porcentaje.

j) Frecuencia cardiaca de reposo en latidos por minuto.

K) Peso y talla en kilogramos y centimetros, respectivamente.

1) Respuesta de la FC al ortostatismo, a la maniobra de Vvalsaiva y a la
respiracion profunda segun lo consignado en el anexo 3.

m) Glucemia sérica en mg/dl.

n) Fructosamina en umol/L.
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V. G.- INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

La informacion se recolectd en un formato especialmente disefiado (v.

anexo 5).
IV. H.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se realizé un muestreo no probabilistico consecutivo de los pacientes con
DMID pertenecientes a la consulta externa del INNSZ en busqueda de los
criterios de inclusion y exclusion antes sefalados (ver anexo 6). Se ingresaron
aquellos con un promedio de glucemias en los ultimos meses mayor de 200
mg/dl o con fructosamina sérica mayor de 300 umol/l.. Todos firmaron la hoja de
consentimiento informado especialmente disefiada para este estudio (v. anexo
7). Se citaron en ayuno para las pruebas de funcion autondmica cardiovascular
(PFA). Para ello se les colocaron los electrodos de! aparato de prueba de
esfuerzo para conseguir un registro electrocardiografico continuo.
Posteriormente se acostaba al paciente durante 15 minutos, al final de los
cuales se tomd un ECG basal y la TA con el esfigmomandmetro de mercurio
convencional. Se le pedia entonces que se incorporara a la posicion de
ortostatismo sin ayuda, registrando electrocardiograficamente en forma continua
los primeros 30 latidos después de adoptar dicha posicién. Al minuto de haber

adoptado el ortostatismo se le midid nuevamente la TA. Entonces se sentaba y

se le hacia sopiar a través de un adaptador al esfigmomanémetro hasta ievantar
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ia columna de mercurio a 40 mm durante 15 segundos, después de un ejercicio
de prueba se realizaba la medicidn electrocardiografica de tres maniobras
sucesivas. Se le explicd entonces como realizar ia inspiracion y espiracion para
obtener ciclos de 6 x 6 (6 segundos de inspiracién por 6 de espiracion).
Después de un ejercicio de prueba se realizaba el registro electrocardiografico
continuo durante 3 ciclos completos de IE.

Se le colocaba después el aparato de monitoreoc ambulatorio de la TA
(QuietTrackM® version 02.60 y 02.49, Welch Allyn-Tycos), en el brazo izquierdo
si era diestro o derecho en caso contrario. Se realizarobn las mediciones
necesarias en el consultorio para corroborar que el sensor se encontraba en
posicion adecuada. Se les explicd como llenar la bitacora para el registro de sus
actividades mas importantes durante ese dia y se les dieron las instrucciones
necesarias sobre el uso del aparato. Se les realizé entonces un ecocardiograma
basal.

El aparato se programoé para que les tomara la TA automaticarmente cada
15 minutos durante el resto del dia y cada 30 durante la noche. Al dia siguiente
el paciente entregaba el aparato y la hoja con el registro de sus actividades

diarias y era visto por el oftaimélogo. Se le tomaba entonces la muestra de

sangre necesaria para la determinacioén de azoados, quimica sanguinea, lipidos,

pruebas de funcion tiroidea y fructosamina (Sigma). El paciente también
entregaba una muestra de orina para la determinacién de microalbuminuria

(Micraltest II?, Lakeside).
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La informacion contenida en el aparato fue leida por una computadora,
donde era almacenada y desde donde podia ser recuperada en forma impresa
para corroborar que alcanzaran mas de un 80% de las lecturas programadas y
menos de dos horas de lecturas perdidas, asi como descartar aquellas lecturas
inconsistentes tales como una TAD mayor que la TAS precedente o la TAS
siguiente, una TAD mayor de 140 o menor de 40 mmHg, excepto que estuviese
clinicamente justificada. Se obtuvierdn asi los promedios y desviacidn estandar
de la TAS, TAD y TAM de 24 horas y de los periodos diurno y nocturno. Se
calculd el porcentaje de cambio del periodo diurno respecto al nocturno (%

Diferencia Dia/Noche) para la TAS, TAD y TAM con la siguiente férmula:

% Diferencia Dia/Noche = (TAdiurna - TAnocturna) x 100

TAdiurna

A los pacientes se les prestd un glucémetro (Accutrend Alpha™®,
Lakeside) y un disparador automatico de lancetas (Autoclix™”, Lakeside) y se les
regalaron la tiras reactivas para la determinacion de glucemias capilares,
mismas que se realizaron dos o tres veces al dias. Se les indicé un esquema de
insulina variable de acuerdo al resultado de dichas glucemias para llevar al
paciente a un control éptimo. La duracion de este curso intensivo de tratamiento
fue de 4 semanas posterior a las cuales se les realizaron nuevamente el MAPA,

el ecocardiogama, las PFA y la determinacién de glucemia y fructosamina.

22



V. 1.- ANALISY R TAD H .

Para la estadistica descriptiva se utilizaron medidas de tendencia central
(promedios) y de dispersion (desviaciones estandar), de manera tal que los
resultados se expresan como promedios + desviacion estandar. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov mostré que las variables no tuvieron una distribucion
normal, por o que para la estadistica inferencial se utilizaron pruebas no
parametricas. Asi, la prueba de rangos de Wilcoxon fue utilizada para comparar
a los pacientes al inicio del estudio, con descontrol metabdlico, y después del
tratamiento intensivo con insulina. La decision para aceptar la hipdtesis de

nulidad se baso en un nivel de significancia (a) del §%.
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V. A.- CARACTERISTICA

E L

V. RESULTADOS

PACIENTES.

De los 12 pacientes iniciaimente incluidos en el estudio, cuatro tuvieron

que ser excluidos del mismo por no haber cumplido con los lineamientos

terapeuticos y no haber alcanzado un excelente control metabodlico. La edad

promedio de los ocho pacientes que se incluyen en este analisis fue de 24 + 6

afos. La duracion promedio de la diabetes fue de 8 = 1 afnos (intervalo de 7 a

10 afnos). En la tabla 1 se reportan los promedios de peso y talla, asi como los

resultados de laboratorio practicados al inicio del estudio.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A
CONTROUL GLUCEMICO"
Edad Peso Tatla IMC | T-DM | TAS TAD
36 72 175| 23.5 9 105 70
28 52.3 165 | 19.2 7 115 70
26 59.3 164 ) 220 9 100 S50
20 62.2 167 22.0 9 100 65
20 56.5 165 | 20.7 7 100 50
20 59.4 161 22.9 10 90 60
26 55 178 17.3 =] 100 80
20 49.8 165 18.2 7 g0 70
Promedio 24.50 58.31 167.5| 20.8 8.37 100 64.3
Desv. Est 5.7 6.8 5.9 2.3 1.18 8 10.5

*IMC = Indice de masa corporal, T-DM = Tiempo de duracién de la Diabetes,
TAS =Tension arterial sistolica, TAD = Tension arterial diastdlica.
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Ninguno de los sujetos tenia obesidad (Indice de masa carporal mayor de
A25). Tres sujetos tuvieron colesterol total mayor de 200 mg/dl, dos de ellos con
LDL mayor de 160 mg/di y uno con HDL menor de 35 mg/di. Ninguno de los
sujetos estudiados presentd hipertrigliceridemia, elevacion de azoados séricos,
© microalbuminuria. Las pruebas de funcion tiroidea fueron normales en todos

los individuos.

2= TO METABOLICO DEL PROGRAMA INTENSIVO DE INSULINA.

Con el programa de tratamiento intensivo se lograron cambios
significativos en el control metabdlico. Los niveles de fructosamina disminuyeron
de 376 + 42 pmol/L a 209 + 64 pmol/L (p<0.001). Paralelo a lo anterior las cifras
de glucemia descendieron de 242 + 86 a 114 = 52 mg/dl (p<0.01). Estos
resultados fueron confirmados por las lecturas de glucemia capilar tomadas por
los propios pacientes a lo largo del estudio, que también evidenciaron un

excelente control glucémico.

.- EFECT RE LA PRESION ARTERIAL.

La presion arterial basal, tomada en la forma convencional con el
esfigmomandémetro de mercurio, fue en promedio de 100 mmHg para ia sistolica
y de 64.3 mmHg para la diastolica (tabla 1). Los promedios de tensién arterial
para los periodos de 24 horas, nocturno y diurno, obtenidos mediante el

monitoreo ambulatorio, antes y después de someter a los sujetos a control
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glucémico se muestran en la tabla 2. No se observaron diferencias entre dichos

valores.

TABLA 2. RESULTADOS DEL MONITOREO AMBULATORIO DE PRESION

ARTERIAL ANTES Y DESPUES DEL PROGRAMA INTENSIVO CON
INSULINA®.

Basales | Post-Tx | Valor de p

TA SISTOLICA

24-horas 1104 110x 9 0.93
Diurna 11325 112 +£10 | 0.83
Nocturna 102+ 3 104+ 6 0.20
Diferencia Dia/Noche -1126 826 0.26
% Diferencia Dia/Noche |[-10x5 “7x5 -} 0.14
TA DIASTOLICA

24-horas €8x 4 69 t6 0.67
Diurna €8x5 71 %7 079
Nocturna 66+ 2 645 0.29
Diferencia Dia/Noche 34 S +9 0.43
% Diferencia Dia/Noche |-4x6 -8 %11 0.44

*Los resuitados se expresan en mmHg (promedio + DE), excepto

% Diferencia Dia/Noche que se expresa en porcentaje (promedio %
DE).

*Diferencias no significativas con Wilcoxon.

La figura 1 (ver anexo 8) demuestra el promedio horario de la presion
arterial sistélica y diastdlica antes y después del tratamiento. El ritmo circadiano

se preservd y no existieron diferencias significativas entre ambos periodos

estudiados.
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La disminucion de la tension arterial sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD)
nocturna en relacién con la diurna se observa en la tabla 3. Se puede apreciar

que, al inicio del estudio, 4 sujetos tienen una disminucidn menor de la
esperada en ia TASnocturna, Misma que no se modifica despues del tratamiento
con insulina. Sin embargo, al analizar la disminucidn de la TADnocturna
observamos que esta se incrementé una vez alcanzado un buen control
glucémico (ver gréﬁ'co 2, anexo 9), lo que sé demuestra porque (i) la caida de la
TADnocturna (Diferencia Dia/Noche en mmHg y Porcentaje de Diferencia

Dia/Noche en la tabla 2) se duplica después del tratamiento intensivo con

insulina (6 : 9vs 34 mmHg, 8+ 11 vs 4 £+ 6 %), y (ii) porque al inicio del

estudio se encontraron 6 individuos con disminucion anormal de 1a TADnocturna,

dos de los cuales presentaron una caida normal de la TADnpocturna al final del
mismo (tabla 3). Sin embargo esta diferencia no alcanzd significancia
estadistica.

TABLA 3. DISMINUCION ABSOLUTA DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA®

Y DIASTOLICA® NOCTURNA EN RELACION CON LA DIURNA ANTES Y
DESPUES DE OBTENER EL CONTROL GLUCEMICO.

PRE POST
SISTOLICA 11 £ 6% 8+ 6"
Anormales 4 4
DIASTOLICA 3 x4 6 £ 9*
Anormales 6 4

* Resultados en latidos por minuto (promedio = DE).
& Una disminucion sistélica menor de 10 mmHg se considera anormai.
® Una disminucién diastolica menor de 5§ mmHg se considera anormal.
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V. D.- EFECTO SOBRE i,.A FRECUENCIA CARDIACA.

E! monitoreo ambulatorio de presion arterial me permitié observar el
comportamiento de la frecuencia cardiaca (FC) en los periodos diurno, nocturno
y de 24 horas. Todos los pacientes presentaron un descenso normal de la
FCnocturna respecto a la diurna y no se presentaron cambios con el control

metabdlico estricto (ver tabla 4).

TABLA 4. VALORES PROMEDIO DE FRECUENCIA CARDIACA ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO INTENSIVO CON INSULINA®

Basales Post-tratamiento
24 horas 85+8.9 86.38+ 13.3
Diurna 88.75+ 8.6 89.88 + 14.3
Nocturna 7288+ 11.9 74.63 +13.2
Diferencia diurna/nocturna 1588+ 6.5 15.25+6.3
% diferencia diurna/nocturna | 18.20+ 8.4 16.97 + 6.8

* Resuitados en latidos por minuto (promedio * DE).

V. E.- EFECTO SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR.

Los hallazgos ecocardiograficos se presentan en la tabla 5. Todos los

valores se encontraron dentro de limites normales para la edad de los

pacientes, incluyendo los indices de funcidon sistdlica (Fraccidn de Expulsion y
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Fraccién de Acortamiento) y diastélica (Tiempo de relajacidn isovolumeétrica del
ventriculo izquierdo). Se observd una tendencia hacia un incremento de la FE
(66.9 + 2.6 vs 63.1 + 7.1%, p=0.15) y de la FA (356 = 4.5 vs 33.8 = 4.2%,
p=0.34) y hacia una reduccion del tiempo de relajacidon isovolumétrica del
ventriculo izquierdo (77.1 = 19.1 vs 83.5 + 6.3 mseg, p=0.40), cuando los sujetas
alcanzaron un adecuado control glucémico, sin embargo, en ninguno de estos

parametros se alcanzd una diferencia estadisticamente significativa.

TABLA 5. HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO INTENSIVO CON INSULINA®.

Basales Post-Tx Valor de p**
FA (%) 33.81x42 356+45 0.34
FE (%) 63.1+7.1 66926 0.15
TRIVI (mseg) 83.5+6.3 77.1£19.1 0.40

* Los valores se expresan como promedio + DE.

** Diferencias no significativas con Wilcoxon.

FA = fraccidon de acortamiento, FE = fraccion de expulsiéon, TRIVI =
tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo.

V. F.- EFECT BRE LA FUNCION AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

Los valores normaies de las pruebas de funcién autondmica cardiovascular
se encuentran en la seccion “Definiciones Operacionales” (IV.E). Los resultados
de dichas pruebas antes y después de obtener un adecuado control glucémico
se observan en la tabla 6. Ninguno de los sujetos estudiados presentaron

taquicardia en reposo. Se encontrd un sélo paciente con hipotensién postural
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limitrofe caracterizada por un descenso de la TA sistolica de 20 mmHg al

adoptar el ortostatismo, 4 sujetos con respuesta anormal de la FC ai
ortostatismo (3 anormales y 1 limitrofe), 5 individuos con respuesta anormal a la
maniobra de Valisalva, y 3 con respuesta anormal a la respiracion profunda (2
anormales y 1 limitrofe). Como se puede observar en la tabla 7, ninguno de los

pacientes cambid de categoria después del tratamiento intensivo con insulina.

TABLA 6. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE FUNCION AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO INTENSIVO*.

Basales Post-Tx
N L A [N /L A
8 > |0 8 =] (o]

FC en reposo

FC en respuesta ala ) 1 2 6 o 2

respiraciéon profunda

FC en respuesta al
ortc ismo (relacién 30:15)

FC en respuesta a la 3 @ |5 3 (] 5

maniobra de Valsalva

Hipotensién postural 7 1 o 7 1 [s]

*N= normal, L= limitrofe, A= Anormal. @= No hay valores limitrofes

TABLA 7. EFECTO DEL CONTROL GLUCEMICO SOBRE EL GRADO DE
NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR.

AUSENTE | DEFINITIVA
o O SEVERA
TEMPRANA
En descontrol glucémico 6~ 2
Después del control 6 2
lucémico

*Numero de sujetos
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Vi. DISCUSION

Vi. A.- PRESION ARTERIAL Y CONTROL GLUCEMICO.

Los pacientes incluidos en el presente estudio representan al subgrupo de
enfermos con diabetes mellitus insulino-dependiente que se encuentran en una
etapa en la cual aun no existe evidencia de dafno renal u oftalmico. A pesar de
que dichos sujetos habian tenido un descontrol metabdlico cronico, logramos
una excelente respuesta en la mayoria de ellos (8/12) con el programa intensivo
de insulina, sin observar efectos adversos (hipoglucemias) durante dicho

tratamiento.

Existen varios factores que determinan los niveles de TA en los sujetos

diabéticos, entre los mas importantes se encuentran la duracion de la DM y la
actividad laboral (17). Se ha demostrado que los niveles de TA diastdlicanocturna
son mayores y, por tanto, la disminucion de la TADnocturna €s menor en los
enfermos con DM de larga duracién (= 20 afios) (17). Asi mismo, los niveles de
TA diastdlicadiurna son 5 mmHg mas altos, en promedio, en un dia laboral
comparado con un dia de descanso (17). A este respecto cabe sedalar la
importancia que puede tener el mantener un descenso normal de la TAnpocturna-

Numerosos investigadores han demostrado que el predominio del tono

simpatico durante las noches, acompafiado de cifras anormalmente altas de
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TAnocturna. Puede representar un factor de riesgo cardiovascular en sujetos

diabéticos, como lo es en sujetos con HAS o Cardiopatia Isquémica (6,16).
Hasta este trabajo, no se habia estudiado el impacto de un adecuado control
glucémico sobre los valores de la presion arterial de 24 horas en sujetos
diabéticos. En este grupo de enfermos, no encontramos trastornos basales de la

TA medida en la forma convencional. Sin embargo, detectamos un porcentaje

elevado de alteraciones de la TA cuando esta se mide en forma continua

durante 24 horas. Estas alteraciones se manifestaron como una DRCN de la
TAD en el 75% de los sujetos y una DRCN de la TAS en el 50% de los mismos,
cifras muy elevadas con base en los datos antes mencionados sobre todo si
consideramos la relativamente corta duracion de la enfermedad (8 + 1 afios) y la

ausencia de complicaciones mayores de la misma, incluyendo microalbuminuria.
En cuanto al efecto del control metabdlico sobre estas alteraciones, no
encontramos cambijos significativos en la presion arterial continua ambuiatoria
de 24 horas de pacientes con DMID después de conseguir un adecuado controf
glucémico mediante un programa de 4 semanas de tratamiento intensivo con
insulina. Asi mismo, aunque se encontré una tendencia hacia la normalizacion
en el descenso de la TADnocturna al obtenerse un control glucémico éptimo, este

fendmeno no alcanzo significancia estadistica. Por lo anterior, debemos atribuir
esta cifra tan alta de anomalias en el descenso de la TA nocturna a cambios
irreversibles a corto plazo, anatdmicos o funcionales, relacionados con la

progresion natural de ia enfermedad (35).
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1. B.- FUNCION VENTRI h 4 TROL GLUCEMICO. .

Como se comentd anteriormente, los diferentes estudios clinicos,
epidemiolégicos y anatomopatoldgicos han demostrado la existencia de una
enfermedad cardiaca propia de los sujetos diabéticos, no relacionada con
enfermedad ateroesclerosa coronaria ni con HAS, y que se ha denominado
Miocardiopatia Diabética (20, 21). Se considera que estas anomalias pueden
ser el resultado de trastornos vasculares del tipo de la microangiopatia diabética
(24). La hipertrofia ventricular izquierda sélo ha sido demostrada en sujetos con
HAS y las dimensiones de las cavidades cardiaca han sido normales en todos
los enfermos que no tienen insuficiencia cardiaca. La disfuncion ventricular
izquierda se manifiesta inicialmente con anomalias de la funcién diastolica y
posteriormente con alteraciones de la funcion sistélica (21,22,23). Estas ultimas
generalmente No se observan durante el reposo, sin embargo se hacen
evidentes con el ejercicio (24). La presencia de anomalias funcionales
cardiacas se ha visto relacionada con las gravedad de las complicaciones
microvasculares de la diabetes, siendo raras en ausencia de estas dltimas. Asi,
por ejemplo, se ha demostrado que ias alteraciones de la funcion ventricular son
mas frecuentes en los diabéticos con NACV (25). Por otro lado, en sujetos
jovenes con DMID se han encontrado porcentajes mas altos de FE y FA, 1o que
se ha atribuido a la activaciéon del sistema simpatico por la hiperglucemia (21).

Incluso existen estudios que muestran que la normalizacién aguda de la
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hiperglucemia en sujetos con DMID se asocia con una disminucion en la FE de
reposo (26).

En contraste con los estudios antes mencionados, ninguno de los sujetos
estudiados en el presente trabajo presentaron datos de disfuncidn sistélica o
diastolica del ventriculo izquierdo, en lo que respecta a los valores de FE, FA y
TRIVL, los cuales se encontraron dentro de limites normales para individuos de
su propia edad y sexo. No encontramos aumento de la FE en reposo durante la
evaluacion inicial en descontrol glucémico como podria haberse pensado con
base a los hallazgos de estudios previos. S6lo encontramos un cambio menor,
no significativo, en el tiempo de relajacion isovolumétrica después de lograr el
optimo control glucémico que probablemente se pueda relacionar con una mejor
funcion diastdlica del ventriculo izquierdo. Se pueden argumentar varias
razones para explicar estas discrepancias. Una de ellas es el hecho de que
ninguno de nuestros pacientes tenian una disfuncion sistdlica o diastdlica al
inicio del estudio, a pesar del descontrol metabdlico. Otra explicacion estriba en
el hecho de que ninguno de nuestros pacientes tenian complicaciones
microangiopaticas importantes (nefropatia, retinopatia). Por otro la_do, nuestros
sujetos de estudio no fueron evaluados con FE post-ejercicio y sdélo utilizamos
dos indices de funcidon ventricular sistélica (FE, FA) y uno de funcion diastdlica
({TRIVI). Independientemente de estos argumentos, en esta investigacion no se
demostré qQue exista una relacion entre funcidn ventricular y descontrol
metabdlico, por lo menos en individuos sin complicaciones mayores de la

enfermedad. Estas observaciones concuerdan con los hallazgos de Avogaro et
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al (36) quienes al inducir cetosis e hiperglucemia leves y por un tiempo breve
mediante la disminucion de la dosis habitual de insulina en sujetos con DMID
con historia de episodios de cetoacidosis, observaron incrementos en el indice
cardiaco, con un aumento significativo en los volimenes diastdlicos finales de
ambos ventriculos, pero sin observar cambios en la FE del ventriculo izquierdo.
La normalizacién del control metabdlico llevd a la normalizacion de estas
variables. Eil uso de indometacina por 7 dias previno el desarrollo de estas
alteraciones, por lo que proponen que se trata de un fenédmeno de tipo vascular,
mediado por prostagladinas, que aumenta el retorno venoso al corazén y con

ello el gasto cardiaco a través de la ley de Frank y Starling.

V. F.- FUNCION AUTONOMICA CARDIOVASCULARY CONTROL

GLUCEMICO

La afeccién autonémica cardiovascular tiene poca traducciéon en la clinica
en fases tempranas, pero ocurre frecuentemente en pacientes diabéticos y
traduce un mayor riesgo de morbi-mortalidad. La NACV puede ser detectada
con pruebas clinicas bien estandarizadas como son la invariabilidad de la FC en
respuesta a la respiracidon profunda, en respuesta al ortostatismo, y en
respuesta a la maniobra de Valsalva, asi como la invariabilidad de la TA a ia
adaptacién ortostatica (hipotensién postural) y al esfuerzo isometrico (33). En la
literatura no hay estudios que demuestren el impacto de cambios en el control

glucémico sobre estas variables en sujetos diabéticos. Recientemente, en
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sujetos sanos, al inducir en forma aguda hiperglucemia importante se
observaron exclusivamente cambios en la frecuencia cardiaca en reposo (la
cual aumenta) y en ia respuesta de la frecuencia cardiaca al ortostatismo (la
cual disminuye) (37). En el presente estudio, dos pacientes tuvieron datos de
neuropatia autonémica cardiovascular definitiva, ambos presentaron resultados
similares en los estudios practicados antes y después del manejo intensivo con
insulina. No encontramos diferencias en {as PFA practicadas antes y después
del control glucémico lo que favorece la hipodtesis de que dichos cambios se
deben a alteraciones irreversibles de! Sistema Nervioso Auténomo, no
relacionados con el control glucémico. Cabe mencionar que utilizamos las
pruebas tradicionales para evaluar la presencia de NACV y que actualmente
existe un método Mmas sensible para detectar disautonomia que es el andlisis de

la variabilidad de la frecuencia cardiaca.




Vi. CONCLUSIONES

. En sujetos con DMID en descontrol glucémico crénico, la prevalencia de
DRCN de la TA diastdlica es del 75% y la prevalencia de DRCN de la TA

sistélica es del S0%.
Los promedios de TASdiuma, TADdiurna. TASnocturna ¥ TADnocturna de un dia

laboral tipico de sujetos con DMID en descontrol glucémico crénico, no se
maodifican en forma significativa después de someterios a control glucémico
estricto durante un mes.

La DRCN de la presién arterial sistdlica observada durante la realizaciéon de
un monitoreo ambulatorio de ia presién arterial (MAPA) en un dia laboral
tipico en sujetos con DMID y un inadecuado control metabdlico crénico
(hipergiucemia crénica) no se modifica con un control glucémiéo estricto.

La DRCN de la presion anerialidiaslélica. observada durante la realizacion
de un MAPA en un dia laboral tipico en sujetos con DMID y un inadecuado
control metabdélico crénico tiende a mejorar después de obtener un control
glucémico estricto, sin alcanzar diferencia estadisticamente siginificativa.

Los indices de funcién sistdlica de! ventriculo izquierdo obtenidos mediante
ecocardiogratia (FA, FE) no presentan alteraciones en sujetos con DMID sin
complicaciones mayores de la enfermedad a pesar de un descontrol
metabdélico crénico y no se modifican posterior a un mes de controt glucémico

estricto.
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6. No se observaron alteraciones en el indice de funcion diastédlica del

ventriculo izquierdo, obtenido mediante ecocardiograma Doppler pulsado
(TRIVI), en sujetos con DMID sin complicaciones mayores de la enfermedad
a pesar de un descontrol metabdlico crénico, y aunque tiende a disminuir
después de obtener un control glucémico estricto, no se demostré diferencia
estadisticamente siginificativa entre los valores pre y post-tratamiento.

Los resultados de las pruebas de funcion autondmica cardiovascular de
sujetos con DMID y un inadecuado control metabdlico créonico (hiperglucemia
cronica), no se modifican posterior a la obtencidon de un control glucémico
adecuado.

No puede excluirse que llevar a cabo un control glucémico mas prolongado
se acomparne de cambios en aigunos de los parametros antes mencionados.
Tampoco puede descartarse que con la utilizacién de otros métodos para
valorar el Sistema Nervioso Auténomo o la funcion ventricular se puedan

observar diferencias después de obtener un adecuado control glucémico.
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ANEXO 1. ANALISIS DE RI Y EM, ETIC! EN EL TUDIO

PRE T. ANTE EL. COMITE DE ETICA DEL INNSZ.

El presente estudio no conlleva ningun riesgo para et paciente en vista de
que las maniobras diagnoésticas a utilizar (medicidn de la presidn arterial y
ecocardiograma) son de naturaleza no invasiva.

Por otro jado la intervencion terapettica tampoco conlleva ningun riesgo
para el paciente en vista de que se trata del tratamiento habitual de estos
pacientes, es decir, la aplicacién de insulina subcutdnea. Aunque el llevar a un
paciente diabético a un control estricto de sus niveles de glucemia puede
condicionar el desarrollo de hipoglucemia, se vigilara al paciente y se instruira
de manera tal que pueda avisarnos cuando exista cualquier sintoma sugerente
de dicho problema.

En cuanto a los examenes de laboratorio que seran realizados a los
pacientes cabe sefalar que todos ellos son estudios que se solicitan
comunmente a este tipo de enfermos.

Debido a que la medida terapeditica a utilizar, el control estricto de la
glucemia, se reconoce actuaimente como el tratamiento ideal de la diabetes

mellitus, este protocolo no plantea ningtin problema de indole ética en su

realizacion.
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ANEXO 3. VAL RM ES P LAS P DE FUNCION
‘A MICA CARDIOVASCULAR

PRUEBA MEDICION NORMAL LIMITROFE ANORMAL

Taguicardia en reposo  FC en reposo < 100 NA =100
(1atidos/min)

Maniobra de Valsaiva Relacion de z21.21 <1.20
Valsalva

Respuesta de la FC al Relacién 30:15 =1.04 1.01 - 1.03 < 1.00

ortostatismo

Respuestade la FC a Relacion E:| =15 11 -14 <10

la respiracion (FC maxima-

profunda minima)

- Hipotensién Postural Caida en TA <10 11 -29 =30

sistélica
(mmHg)

NA = No aplicable, en estas pruebas no existen valores limitrofes.
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AN 4.C RSION D! ISTA 1A R-| N VA R
FRI CIA CA| ACA*.

1. Se obtiene la distancia en milimetros entre una onda R y la siguiente onda R.

Se multiplica por 0.04 segundos, tiempo equivalente por cada milimetro.

Se correlaciona el resultado obtenido, en segundos, con los valores

predeterminados en una tabla.

Ejemplo: R-R = 14.5 mm
14.5 X 0.04 = 0.58 seg
En la tabla, para un valor de 0.58 seg corresponde una FC de 103 por

minuto.
* Krupp MA, Sweet NJ, Jawetz E, et al. Manual de Diagnéstico Clinico Integral.

6a edicion. Edit. El Manual Moderno. México. 1980. p. 107.
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ANEXO S5 INSTRUM PARA RE! CCl FORMACION

NOMBRE: N°
REGISTRO: TELEFONO: EDAD:
PESO: TALLA:

. PRUEBAS DE DISFUNCIQON AUTONOMICA:

1.- HIPOTENSION POSTURAL Y TAQUICARDIA EN REPOSO

A los 15 minutos de reposo Al minuto del ortostatismo

TA

FC

2.- RESPUESTA DE LA FC AL ORTOSTATISMO

R-R Latido 15

R-R Latido 30 Relacion 30:15

3.- VALSALVA Ciclo 1 Ciclo2 Ciclo3
R-R mas largo inicial (mm)
R-R mas corto (mm)
Relacion

Promedic
4.a.- RESPUESTA A LA RESPIRACION PROFUNDA
Ciclo 1 Ciclo2 Ciclo3

RR menor en Inspiracion
RR mayor en Espiracion
Relacion E:1
Promedio

n ARDI

Dimension diastolica Vi Dimension sistdlica VI

Espesor diastolico(Ed) septum IV ___ Ed pared posterior Vi

Dimensidon Ao_______ Dimensién Al______ Relacion Al:Ac

Fraccién de acortamiento % '

FE (4 camaras) % FE (2 camaras) % FE

% TRIVI

{msegs)
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ESTA

TESIS NO DEBE
DE

LA BIBLIGTECA

1] 8 Y.
Promedio (mmHg) Promedio (mmHg)

TAS 24 hs TAS 7-23 hs

TAD 24hs TAD 7-23 hs

TAM 24 hs TAM 7-23 hs

DE S/D/M DE S/D/M

TAS 23-7 hs TAS 23-7hs minima____

TAD 23-7 hs - TAD 23-7 hs minima____
TAM 23-7 hs T

DE S/D/IM

%TAS > 140 (24hs) %TAS =140 (dia)

%TAD > 90 (24HS) %TAD = 90 (dia)

%TAS > 120 (noche)
TAS > 80 (noche)

% caida TAS N/D Disminucion TAS N/D

% caida TAD N/D Disminucion TAD N/D

% caida TAM N/D Disminucion TAM N/D
Promedio FC 24hs

Promedio FC dia

Promedio FC noche

DE FC 24/D/N
W, N
Glucosa mg/di HbA1c %
Cc o} total mg/di Fructosamina mMol
HDL-C mg/dl Microalbuminuria _______mg/L
LDL-C mg/di
Triglicéridos mg/di

PRUEBAS DE FUNCION TIROIDEA:
T3 T4 CT3 1T4L

TSH Tg Anticuerpos
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AN 8. INSTRUMENTO PARA LA CAPTACION DE PACIENTE

NOMBRE:
REG:, EDAD: TELEFONO:

CARACTERISTICAS

1.- DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDIENTE O
2.- >20 ANOS DE EDAD

[m]
3.- > 5 ANOS DE DURACION DE LA DM [}
4.- SIN HIPERTENSION ARTERIAL a
5.- SIN HISTORIA DE 1AM O
6.- SIN RETENCION DE AZOADOS [m}
7.- SIN RETINOPATIA PROLIFERATIVA a
8.- SIN ALBUMINURIA CLINICA (<250 mgs/24 hrs) [J
9.- SIN CETOACIDOSIS en los 3 meses previos 0O
10.- SIN DISTIROIDISMO a
11.- SIN INGESTA DE BETA-BLOQUEADORES .
o ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS a
14.- SIN INFECCION ACTUAL jm}
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BTENER EL CON TIMIENTO INFORMA

ANEXO 7. F MAT!

Por medio de la presente, el que firma hace constar que ha sido
informado del tipo de estudio que se planea realizar en mi persona,
habiéndoseme explicando detalladamente las maniobras diagndsticas (medicion
ambuliatoria de la presion arterial y ecocardiograma) y terapeuticas (control
estricto de los niveles de glucosa sanguinea) que se me realizarian en caso de
aceptar participar. Entiendo que con este estudio no se pone en peligro mi
integridad fisica o moral. Entiendo que la entrada al mismo es totalmente

gratuita y que no recibiré ninguna retribucion monetaria por participar en él.

Asi mismo se me ha informado que el estudio tiene una duracién
aproximada de un mes y que soy libre de decidir terminar con €l en el momento
que asl lo desee sin que ello tenga repercusion alguna en la atencién médica

subsecuente que reciba en esta institucién.

Nombre y firma dei paciente Testigo 1
Nombre y firma del médico Testigo 2
Fecha:
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ANEXO 8
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Grafico 1. Promedios horario de tehsién arterial sistélica
(arriba) y diastélica (abajo), antes (0J) y después (o) del control
glucémico. Se sefialan el promedio t error estandar.




ANEXO 9
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Griéfico 2. Disminucién nocturna de la TA diastolica antes (de 68
a 66 mmHg) y después (de 71 a 64) del control glucémico.
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