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1.- Resumen

Antecedentes: La diabetes afecta aproximadamente a 250 millones de personas en el
mundo. Las neuropatias diabéticas, incluyendo las neuropatias autonémicas cardiacas son
una complicacién comdn en la diabetes tipo 1 y tipo 2. Utilizando pruebas predefinidas de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el analisis espectral de los intervalos R-R, se
encontrd que el 25.3% de los pacientes con diabetes tipo 1 y el 34.3% de pacientes con
diabetes tipo 2 tuvieron hallazgos anormales. La neuropatia autonémica cardiovascular es
una complicacién seria de la diabetes que puede llevar a hipotension postural severa,
intolerancia al ejercicio, incremento de la inestabilidad transoperatoria y, a un incremento
en la incidencia de isquemia e infarto silencioso del miocardio.

Obijetivo: Identificar los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial latido a latido en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con menos de dos
afios de diagndstico en tres condiciones de estudio: 1) estando en posicion acostado, 2) En
posicion de pie, y 3) con respiracion ritmica de 6 ciclos respiratorios por minuto, y
comparar contra la respuesta de sujetos sanos.

Métodos: Se estudiaron 30 pacientes con menos de dos afios de diagnéstico de
diabetes tipo 2 utilizando un equipo Finapres latido a latido, midiendo en dominios de
tiempo y frecuencia, asi como la medicion de la presion arterial. Se incluyeron a pacientes
de ambos sexos que no consuman medicamentos que puedan alterar la frecuencia cardiaca
o depresores de la presion arterial, asi como pacientes sin patologia cardiaca conocida
previa.

Resultados: En el dominio de la frecuencia cardiaca obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas en los valores de analisis del tiempo para la desviacion
estandar de la frecuencia cardiaca y los valores de corto tiempo como SNNN, RMSSD vy
PNN50. En el analisis de la presion arterial no hubo diferencias significativas pero si
predominio simpatico sobre parasimpatico en las tres posiciones y en la presion sistélica
como diastolica. La sensibilidad del baroreceptor esta disminuida en pacientes con diabetes
temprana comparada con sanos al realizar la maniobra de ponerse de pie.

Conclusiones: En los pacientes con diagnostico menor a 2 afios de diabetes tipo 2
existe una menor variabilidad de la frecuencia cardiaca comparado con sujetos sanos. No

hay cambios en el analisis de la presion arterial pero si en la sensibilidad del baroreceptor al
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realizar maniobra de bipedestacion, probablemente por disminucion de funcidn

parasimpatica.

2.- Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la diabetes, son las principales causas
de muerte en el continente americano, ademas de ser una causa comun de discapacidad,
muerte prematura y gastos excesivos para su prevencion y control.

La diabetes mellitus (DM) es reconocida por la OMS como una amenaza mundial.
Se calcula que en el mundo existen mas de 180 millones de personas con diabetes y es
probable que esta cifra aumente a méas del doble para 2030. (1)

En Mexico la DM ocupa el primer lugar en nimero de defunciones por afo; las
tasas de mortalidad muestran una tendencia ascendente en ambos sexos, con méas de 60 mil
muertes y 400,000 casos nuevos anuales (2)

De acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud 2006 (ENSA), la
prevalencia nacional de diabetes mellitus para adultos de mas de 20 afios fue de 14%, lo
que representa 16 millones de casos prevalentes. La prevalencia fue ligeramente mayor en
mujeres (14.2%) respecto de los hombres (12.7%). (2)

De acuerdo a la norma oficial, se establece el diagndstico de diabetes, si cumple
cualquiera de los siguientes criterios: (3)

e Presencia de sintomas clasicos y una glucemia plasmatica casual >200 mg/dl (11,1
mmol/l);

e Glucemia plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7 mmol/l) en dos ocasiones; o bien
glucemia >200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las dos horas después de carga oral de 75 g de

glucosa disuelta en agua.



La American Diabetes Society establece ademéas que se hace diagndstico de diabetes en
pacientes con una hemoglobina glucosilada mayor a 6.5% utilizando el método
estandarizado del ensayo DCCT(4)

La neuropatia diabética esta entre las complicaciones menos reconocidas y
entendidas de la diabetes, a pesar del impacto negativo en la supervivencia y la calidad de
vida de la gente con diabetes. El dafio ocasionado involucra a todos los aspectos del sistema
nervioso auténomo (SNA), en cuanto a las funciones vasomotoras y viscero motoras que
inervan todos los Organos. La neuropatia autonémica diabética (NAD) puede ser
evidentemente clinica, pero en la mayoria de los casos es sub clinica y asintomatica.
Cuando es evidente, clinicamente se manifiesta por la disfuncion de uno o mas sistemas,
como por ejemplo el cardiovascular, el gastrointestinal, genitourinario y ocular.

Muchos de los 6rganos son inervados de manera dual, recibiendo fibras de las
divisiones parasimpaticas y simpéticas del SNA, entre ellos el corazon, arterias, arteriolas,
pupilas, esofago, vejiga, glandulas sudoriparas. (5)

Por lo general los sintomas clinicos de la neuropatia autonomica diabética no
ocurren hasta después de 3 a 5 afios de evolucion de la diabetes, sin embargo, la disfuncion
autonomica sub clinica puede ocurrir dentro del primer afio del diagnostico en pacientes
con diabetes tipo 2. (6)

La patogénesis de la NAD es multifactorial(5). Los datos experimentales sobre la
patogénesis de la neuropatia autonomica cardiaca involucra diferentes teorias (Tabla 1),
entre las que se incluyen: (a) el estrés oxidativo incrementado con un aumento de
produccion de radicales libres, (b) la formacion de productos finales de glucosilacion con
cambios estructurales y de funcion en la proteina, (c) la activacion de las vias de los

polioles y proteina cinasa C, (d) la activacion de ribosilacion de polyADP, (e) la
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acumulacion de 4cido linoléico como causa de disminucion de la sintesis de sustancias
vasculares activas que conlleva a una hipoperfusion del nervio y (d) la reduccién de
factores de crecimiento nervioso. (5) (7)

Tabla 1.- Posibles mecanismos patoldgicos de la neuropatia diabética. (7)

1.- Desordenes de metabolismo de poliol

Acumulacion incrementada de sorbitol — Deficiencia intracelular de mioinositol, reduccion en la
actividad de la proteina cinasa C y Na/K-ATPasa.

2.- Desordenes en el metabolismo de 4cidos grasos

Acumulacion y remocidn de &cido linoleico — cambios en las propiedades de membrana y decremento
de sintesis de sustancias vaso activas seguido de hipoperfusion de los nervios.

3.- Acumulacioén de proteinas Glucosiladas

Glucosilacién no enzimética de proteinas —  formacidn de productos de glucosilacién con cambios
en la estructura de la proteina, funcion e inmunogenetica.

4.- Isquemia o hipoxia endoneural
Circulacion endoneural decrementada —  isquemia local

5.- Estrés oxidativo

Formacion incrementada de radicales libres de oxigeno y destruccion de mecanismos antioxidantes —
dafio de tejido

6.- Destruccion de factores de crecimiento neuronal y transporte axonal

Reduccidn de los factores de crecimiento y sus receptores —> destruccion de la sintesis neural de
proteinas

La neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) es la de mayor importancia clinica
por sus consecuencias adversas, pues se asocia a intolerancia al ejercicio, hipotension
ortostética, falla cardiaca, isquemia miocardica e infarto silencioso. (8)(9) La NAC es un
hallazgo frecuente que afecta del 5 al 10% de los pacientes de larga evolucion y hasta 35%
de pacientes con neuropatia periférica subclinica (10)(11)(12), aunque algunos estudios
reportan una variabilidad de la presencia de la neuropatia autonémica cardiovascular que va
desde 17% (13), 70% (14) y hasta el 90% en pacientes receptores de trasplante
pancreético (15) . En un estudio multicéntrico que incluyé pacientes con diabetes tipo 1y

tipo 2 se encontr6 una prevalencia de NAC en 25.3% para los individuos con diabetes tipo




1y 34.3% para los individuos con diabetes tipo 2 (13). La NAC puede estar presente al
momento del diagndstico; y la prevalencia aumenta con la edad, la duracion de la diabetes y
el pobre control glucémico (7). Cuando la neuropatia autonémica se manifiesta,
compromete la regulacion de la presion arterial, ya que produce dafio a las fibras
autondémicas que inervan al corazén y los vasos sanguineos y trae como consecuencia
anormalidades en el control de la frecuencia cardiaca y la dindamica vascular y por lo tanto
de la presion arterial (11).

El control cardiovascular por el SNA se lleva a cabo por dos ramas principales: el
sistema simpatico, asociado a la respuesta rapida y el sistema parasimpatico asociado a las
funciones vegetativas y de restauracion. La actividad de ambas ramas puede ser modulada
rapidamente en respuesta a la demanda de los cambios ambientales.

Tipicamente una rama del SNA domina sobre la otra. Empiricamente hay
evidencia que sugiere que el desbalance autondmico, en donde tipicamente el sistema
simpatico esta hiperactivo y el parasimpatico hipo activo, se asocia a muchas condiciones
patoldgicas. (16) En la NAC el primer signo de esta falta de regulacion es la reduccion en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, asi como datos de dafio al nervio vago, lo cual
resulta en taquicardia de reposo dado el dafio vagal y que la rama simpatica se vuelve
predominante. (7) En pacientes con dafio mas avanzado, puede haber regresion de la
taquicardia por dafio de las fibras simpaticas; sin embargo, la frecuencia cardiaca
permanece mayor que la de las personas sanas. (17) (18)

La NAC puede influir criticamente en el incremento del estrés oxidativo
mitocondrial, (18) la apoptosis dependiente de calcio, (19) y contribuir a anormalidades de

motilidad ventricular, déficits funcionales y cardiomiopatia. (20)(21) .



Otras manifestaciones de la disfuncion autonémica y complicaciones
microvasculares aparecen concurrentemente pero en patrones inconsistentes, esto se debe a
la distribucion tan diseminada del sistema nervioso autonomo. Un paciente diagnosticado
con diabetes debe de sospecharse de tener al menos un disturbio sub clinico del sistema
nervioso autonomo. Entre los dafios manifiestos del sistema nervioso autdnomo se pueden
enumerar las siguientes categorias con sus manifestaciones: A) Cardiovascular: taquicardia
de reposo, intolerancia al ejercicio, hipotension ortostatica, isquemia miocéardica silente. B)
Gastrointestinal: dismotilidad esofagica, gastroparesia diabética, constipacion, diarrea,
incontinencia fecal. C) Genitourinario: Vejiga neurogénica, disfuncion eréctil, eyaculacion
retrograda, disfuncion sexual femenina (Ej. Pérdida de lubricacion vaginal). D) Sudomotor:
Intolerancia al calor, piel seca. E) Pupilomotor: falla de funcion pupilar (ej. Didmetro
disminuido en la oscuridad), pupila de Argyll-Robertson. (5)

El diagnostico diferencial de la neuropatia autonémica diabética requiere excluir las
siguientes condiciones: Fallo autonémico puro (antes llamado hipotension ortostatica
idiopatica), atrofia de multiples sistemas con falla autondémica (antes llamado sindrome de
Shy-Drager), enfermedad de Addison e hipopituitarismo, feocromocitoma, hipovolemia,
medicamentos con efectos simpaticoliticos y anticolinérgicos, y neuropatias autonémicas
periféricas (ej: amiloidosis). (5)

En diferentes estudios se ha evidenciado que existe un riesgo incrementado de
mortalidad entre los individuos diabéticos con NAC comparados con individuos sin NAC.
En un estudio con seguimiento a 5 afios se reportd que en los pacientes diabéticos con
neuropatia autondémica cardiaca la tasa de mortalidad fue del 53%, comparado con el 15%
de tasa de mortalidad en pacientes diabéticos sin neuropatia autonémica cardiaca. En este

estudio el 29% de los fallecimientos fue por muerte subita. (17) En otro estudio con
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seguimiento a 5 afios se reportd una tasa de mortalidad del 27% en pacientes diabéticos con
neuropatia autonomica cardiovascular asintomatica comparado con 8% de tasa de
mortalidad en sujetos diabéticos sin NAC.(5)

El indicador clinico mas temprano de NAC es la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. La variabilidad de la tasa de intervalos latido a latido, es funcion de la actividad
simpatica y parasimpatica que regulan la funcion cardiaca. En individuos normales, la
frecuencia cardiaca tiene una tasa alta de variabilidad latido a latido y ésta misma fluctia
con la respiracion, incrementando con la inspiracion y disminuyendo con la espiracion. (18)

Se han establecido diferentes formas de valorar la variabilidad de la respuesta
cardiaca; entre las que mas se han utilizado son: la respuesta cardiaca a cambios posturales,
y la respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion ritmica de 6 ciclos. (22)

La respuesta hemodinamica al estar en la posicion de pie, provee una base
fisiolégica comunmente utilizada para la funcion autondomica. Cuando pasamos de la
posicién supina a quedar en bipedestacion hay una traslocacion de 300 a 800 cm®  de
sangre del compartimiento central intravascular a las regiones dependientes en las piernas,
pelvis y circulacion esplacnica. El incorporarse a la posicion de pie resulta en un
incremento abrupto de la frecuencia cardiaca por aproximadamente 3 segundos, seguido de
un incremento mas gradual que llega a su pico maximo a los 12 segundos después de
pararse. El incremento inicial de la frecuencia cardiaca se media por la inhibicién subita
del tono vagal, mientras el incremento un poco mas gradual es debido a inhibicion vagal
mayor Yy el incremento de actividad del sistema simpatico. La activacion barorrefleja debido
a la hipotension transitoria causa que haya un incremento de frecuencia cardiaca durante el
periodo de hipotension. En este mecanismo participa la vasoconstriccion del sistema

vascular esplacnico, muscular, cutaneo y renal mediante el reflejo barorreceptor que
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contribuye al aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca. La frecuencia
cardiaca y la presion arterial regresan a una nueva linea basal a los 30 segundos
aproximadamente. (22) (23).

La maniobra de medicion de la respuesta de la presion arterial al cambio de postura,
ya sea por ponerse de pie activamente o por inclinacién pasiva, es la prueba cardiovascular
mas frecuente. (24) El ponerse de pie de posicion supina resulta en la acumulacion de
sangre al sistema venoso sub diafragmatico, que resulta en un decremento de llenado
ventricular y volumen latido de eyeccion. Esta caida de presion es prevenida por una
taquicardia compensatoria y vasoconstriccion de vasos de resistencia en sistema esplacnico,
musculo cutaneo y renal. En sujetos sanos, la presion arterial sistélica cae minimamente
después de 1 a 2 minutos de estar de pie y la presion diastdlica incrementa
aproximadamente 10mmHg.(25)

Cuando existe falla autonomica severa, la presion sanguinea y las anormalidades en
la frecuencia cardiaca son aparentes, a veces en forma inmediata y en otras ocasiones
después de 5 a 10 minutos del cambio de posicion. Por ello, la hipotension ortostatica se
define como la reduccién de la presion sistolica de al menos 20mmHg o la presion
diastdlica de 10mmHg dentro de los 3 minutos después de haberse levantado a un angulo
de al menos 60 grados o a la posicion de pie. (26). En pacientes con diabetes, la hipotension
ortostatica se debe a dafio de las fibras vasomotoras simpaticas eferentes tipo C. (8) La
complicacion principal es la discapacidad que domine la sintomatologia del paciente,
cuando es severa. (11) Sin embargo, existen quienes permanecen asintomaticos pero que
se evidencia a la hora de las pruebas autonémicas de posicion.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiracion es la mas

ampliamente usada para determinar la funcion parasimpatica y simpatica. Diferentes
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estudios en dominios de tiempo y frecuencia han sugerido que la amplitud del incremento
de la frecuencia cardiaca es méaxima, a tasas respiratorias de 5 a 10 ciclos por minuto. (22)

Debido a que la localizacion anatomica del sistema autonémico cardiovascular es
inaccesible a pruebas fisioldgicas directas simples, se ha desarrollado un grupo de pruebas
que miden la funcién autonémica cardiovascular y su disfuncién al medir la respuesta de
varias perturbaciones fisiologicas. El desarrollo de una técnica que mide la presion arterial
en el dedo, latido a latido, ha ampliado el espectro diagnostico en pacientes diabéticos con
neuropatia autondmica cardiovascular. Este método es la finometria que se realiza con el
aparato llamado FINAPRES (Amsterdam, Holanda) (27) (28) . La disponibilidad de este
método no invasivo para medir la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
latido a latido, permite determinar el papel del sistema nervioso autonomo en la respuesta
fisioldgica al cambio de postura. Con este método se han propuesto dos tipos de analisis. El
primero que analiza registros simultaneos de presion arterial e intervalos R-R en secuencias
donde ambos aumentan o disminuyen en paralelo por al menos 3 latidos y por lo tanto se
puede medir la sensibilidad del barorreceptor (SBR) (22). ElI segundo método incluye
analisis espectral que permite la correlacion de las sefiales para ser cuantificadas en
términos de amplitud, fase y coherencia, analisis en el dominio de la frecuencia (27)(29).
Dentro del espectro de utilidad del FINAPRES tenemos la posibilidad de la medicion de
promedios, desviacion estandar y coeficiente de variacion de los intervalos R-R medidos,
por lo que podemos obtener un analisis en el dominio de tiempo. Asimismo, podemos
analizar los cambios de flujo sanguineo pulsatil en la piel y la frecuencia cardiaca,
siguiendo el dominio de tiempo y frecuencia con la maniobra respiratoria de respiracion

ritmica (30)(31).
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Existen diversos pardmetros estudiados en el dominio del tiempo que son de suma
importancia para el analisis de la variabilidad latido a latido. Estos pardmetros son el
intervalo NN, definido como el intervalo normal a normal, esto es, todos los intervalos
entre los complejos QRS adyacentes que resultan de la despolarizacion del nodo sinusal, de
donde se determina la frecuencia cardiaca, esto medido en milisegundos entre un QRS y el
siguiente. También es conocido como intervalo interlatido o IBI (interbeat interval) por sus
siglas en inglés. Otro parametro estudiado que define la variabilidad de este periodo de
tiempo entre latido y latido es la desviacién estandar de todos los intervalos NN o SDNN
(standard deviation of all NN intervals). La raiz cuadrada de la media de la suma de
cuadrados de las diferencias entre los intervalos NN adyacentes 0 RMSSD es otro
parametro que determina variabilidad de la frecuencia cardiaca al analizar la diferencia
entre estos de corto tiempo. Finalmente el NN50 establece el nimero de latidos adyacentes
en cuya diferencia de tiempo medida en milisegundos fue mayor a 50, la medida habitual
de expresion de esta medida es en porcentaje de aparicion de esta medida en el total de
latidos medidos y se expresa como pNN50. EI pNN50 sera mayor en quienes tienen mayor
variabilidad y viceversa.(32)

El analisis espectral es parte del andlisis en el dominio de la frecuencia, e involucra
la descomposicion de secuencias de intervalos R-R en la suma de la funcion sinusoidal de
diferentes amplitudes y frecuencias por diferentes aproximaciones matematicas, como la
transformada rapida de Fourier o modelos autoregresivos (32). El resultado es llamado
potencia espectral y puede ser mostrado con la magnitud de la variabilidad como funcion de
la frecuencia. En otras palabras, la potencia espectral refleja la amplitud de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca presentes a diferentes frecuencias oscilatorias. Se ha

demostrado que la potencia espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca consiste
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en 3 picos principales: un componente de muy baja frecuencia (VLF), de 0.003-0.04 Hz,
relacionado a fluctuaciones en el tono vasomotor asociado con la termorregulacion, el
volumen sanguineo, llamado VLF por sus siglas en inglés: “very low frequency”; un
componente de baja frecuencia, de 0.04 a 0.15 Hz, asociado con el reflejo barorreceptor,
mediado por control simpéatico y modulado por el parasimpatico, llamado LF por sus siglas
en inglés “low frequency”; y un componente de alta frecuencia, de 0.15 a 0.4 Hz, que se
relaciona con actividad respiratoria, bajo control parasimpatico y que se ha llamado HF por
sus siglas en inglés “high frequency”.

Las fluctuaciones VLF son mediadas primariamente por el sistema simpatico, y las
fluctuaciones de LF estdn controladas predominantemente por modulacion simpética y
vagal, mientras que las fluctuaciones HF estan bajo el control parasimpatico. (33)

El analisis espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca latido a latido y la
presion arterial, provee de datos que confieran una vision del dafio al SNA, reflejando asi la
presencia de neuropatia diabética. En los estudios de pacientes diabéticos que cuentan con
neuropatia diabética autondmica cardiovascular, el realizar mediciones en dominio de
tiempo y frecuencia de intervalo R-R puede permitir la deteccion oportuna de la neuropatia
autonomica cardiaca y establecer estrategias de mejor control y prevencion.

(22)(23)(27)(34).

12



3.- Pregunta de investigacion
¢La variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 de dos afios 0 menos de diagnostico es menor en comparacion con sujetos

sanos?

Planteamiento del problema

La variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial es uno de los
primeros cambios documentados en la neuropatia autonémica diabética, sin embargo, se
han realizado muy pocos estudios que demuestren que esta variabilidad existe dentro de los
primeros dos afios de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

Es por ello que, es necesario establecer la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de
la presion arterial en los pacientes de menos de dos afios de diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 en un estudio comparativo con pacientes sanos, para corroborar si existe un dafio
autonomico inicial en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que pudiera otorgar una
idea integral del estado actual del sistema autdbnomo del paciente y su prondstico

cardiovascular.
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4.- Justificacion

La diabetes afecta aproximadamente a 250 millones de personas en el mundo. Las
neuropatias diabéticas, incluyendo las neuropatias autondmicas cardiacas, son una
complicacion comin en la diabetes tipo 1 y tipo 2 y confieren una alta mortalidad y
morbilidad en los pacientes.

La neuropatia autonémica cardiovascular es una complicacion seria de la diabetes
que puede llevar a hipotensién postural severa, intolerancia al ejercicio, incremento de la
inestabilidad transoperatoria y, probablemente, un incremento en la incidencia de isquemia
e infarto silencioso del miocardio.

Diferentes estudios han establecido ya la utilidad del estudio de finometria para
medir el intervalo R-R y la presion latido a latido, como una herramienta para definir una
neuropatia de fibras autondmicas que controlan las caracteristicas hemodindmicas,
resultantes del control de presion y latido cardiaco, sin embargo, los reportes de estudios y
cohortes extensas se han enfocado principalmente a pacientes con enfermedad establecida,
por lo que se requiere de estudios en pacientes recientemente diagnosticados. Es por ello
que con el presente estudio, se espera conocer la variabilidad de la frecuencia cardiaca y
presion arterial de los pacientes con menos de un afio de diagndstico de diabetes y que
puedan beneficiarse del conocimiento del riesgo cardiovascular que ello conlleva para
poder asi establecer estrategias efectivas para la prevencion de las mismas, ademas de
aportar a la comunidad cientifica nuevos conocimientos sobre la fisiologia del sistema

cardiovascular auténomo de los pacientes con diabetes de menos de un afio de diagndstico.
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5.- Objetivos

Objetivo General

Identificar los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial latido a latido en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con menos de dos afios de
diagnostico en tres condiciones de estudio: 1) estando en posicion acostado, 2) En posicion
de pie, y 3) con respiracion ritmica de 6 ciclos respiratorios por minuto, y comparar contra

la respuesta de sujetos sanos.

Objetivos Especificos

- Identificar los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial latido a latido en los dominios de tiempo y frecuencia, en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con menos de dos afios de diagnéstico y compararlas con la respuesta en
sujetos sanos en posicion acostado.

- Identificar los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial latido a latido en los dominios de tiempo y frecuencia, en pacientes con diabetes
mellitus con menos de dos afios de diagnostico y compararlas con la posicion de pie en
sujetos sanos, posterior a la posicion acostado de acuerdo a la metodologia de medicidn

- ldentificar los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial latido a latido en los dominios de tiempo y frecuencia, en pacientes con diabetes
mellitus con menos de dos afios de diagnostico y compararlas con la respuesta en sujetos

sanos utilizando la técnica de respiracion ritmica de 6 ciclos por minuto.
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6. Hipotesis
- Hipdtesis nula

La variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial latido a latido de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de dos afios 0 menos de diagnostico es igual a la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial latido a latido, en sujetos sanos en
las tres condiciones de estudio.
- Hipotesis alterna

Los pacientes con diabetes con diabetes mellitus tipo 2 de dos afios 0 menos de
diagnostico tienen una disminucion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la

presion arterial latido a latido.
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7. Pacientes y métodos
Disefio del estudio: descriptivo, transversal, prolectivo, comparativo no aleatorio
Descripcion de la maniobra

Se confirmd que todos los pacientes tengan 48 horas de abstinencia de bebidas con
cafeina, uso de beta-bloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opiaceos Yy
adrenérgicos previas al estudio mediante solicitud del investigador y confirmacion del
paciente por encuesta directa.

Los pacientes permanecieron acostados en decubito dorsal durante 5 minutos
registrando esta actividad basal en reposo y con respiracion espontanea. Al terminar la
maniobra se permitié un minuto mas acostado sin haber registro alguno. Después de esta
primera fase y al haber pasado un minuto, se le solicité que se pusiera de pie en un tiempo
no mayor a 5 segundos y permaneciera asi por 5 minutos con respiracion espontanea para
hacer el registro. La tercera maniobra se realiza utilizando respiraciones ritmicas, con
ayuda de un instrumento visual que indica inspiracion de 5 segundos con espiracion de 5
segundos, esto es, a una frecuencia de 6 ciclos por minuto y durante 5 minutos que dura el
registro.

El findbmetero registrd la presion arterial de manera continua latido a latido,
mediante la captacion de la onda de pulso en el dedo. El equipo registré los cambios de
volumen arterial monitorizados mediante pletismografia digital, junto con un método de
calibracién que determina el grado de contraccidn de la presion arterial.

El dedal que permite medir la presién se coloc6 en un dedo de la mano,
habitualmente el anular, medio o indice, en la falange media. Mediante un servo-sistema,
el dedal permanece inflado continuamente a una presion igual a la presion intra arterial,

impidiendo la distension de la pared arterial, y auto regulandose de forma automatica para
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provocar un colapso del sistema venoso y bloqueo del flujo capilar. Por lo tanto, si el
tamafio de las arterias en el dedo aumenta debido a un incremento de la presion, la presion
en el dedal también aumenta, sélo lo necesario para mantener constante el tamafio arterial.
De este modo, los cambios en el volumen arterial ocasionados por la onda de pulso
de cada latido cardiaco, son captados por sensores pletismograficos localizados en el dedal
digital, y la presion en el dedal es medida con un dispositivo electronico de presion que
proporciona finalmente una medida del valor absoluto de la presion arterial braquial y de la
forma de onda a partir de la presion en el dedo (FinAP “Finger Arterial Pressure”),

corregida por la altura hidrostatica del dedo respecto al nivel del corazon.

Tamano de la muestra

Célculo de muestra:

it —r 2
-y [ﬁizmu “70) — ZgVma(l = 7y) * 7 (1 = nz)]
Ny — N2

Tomando en cuenta la proporcion de 35% basado en Ziegler y nivel de confinza de 95%
e Dos colas

e Alfade 0.05y Poder de 0.8

e Prevalencia de neuropatia autonémica de casos: 0.35

e Prevalencia de neuropatia autonémica controles: 0.01

e N2/N1:1

El célculo es de 25 casos y 25 controles
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Pacientes. Se incluirdn pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de menos de dos afios de
diagndstico y controles sanos
Criterios de inclusion para los pacientes con diabetes mellitus
Menos de dos afios al diagnostico de diabetes mellitus
Paciente diabético
Paciente de cualquier sexo con edad entre 30 y 60 afios, que cuente con el
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 con menos de dos afios de diagnostico
por haber cumplido alguno de los siguientes criterios: 1) presencia de
sintomas clasicos de diabetes y una glucemia plasmatica casual > 200 mg/dI
(12,12 mmmol/l); 2) glucemia plasmatica en ayuno > 126 mg/dl (7 mmol/); 3)
glucemia > 200 mg/dl /(11.2mmol/l) a las dos horas después de carga oral de
75 g de glucosa disuelta en agua. O la presencia de hemoglobina glucosilada
mayor a 6.5 (utilizando el método estandarizado del ensayo DCCT).
- 24 horas previas al estudio de abstinencia de bebidas con cafeina, bebidas alcoholicas,
uso de beta-blogueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opiaceos y adrenérgicos.
- Con medicion de glucemia capilar antes de realizarse el estudio en rangos > 60mg/dL
y <200 mg/dL
- Con al menos 8 horas de suefio la noche previa al estudio.
- Que no cuenten con diagnostico de fallo autonomico puro, atrofia de multiples
sistemas con falla autondémica, enfermedad de Addison e hipopituitarismo,
feocromocitoma, hipovolemia, amiloidosis, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
enfermedad vascular periférica
- Pruebas de conduccidn nerviosa periférica de miembros inferiores normales realizada

por el laboratorio de neurofisiologia.
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Criterios de inclusion para los controles
- Sujetos sanos corroborados con valoracién clinica y examen neurolégico
- Entre 30 y 60 afios
- 24 horas previas al estudio de abstinencia de bebidas con cafeina, bebidas alcohdlicas,
uso de beta-bloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opiéceos y adrenérgicos.
- Con al menos 8 horas de suefio la noche previa al estudio.
- Que no cuenten con diagnéstico de fallo autonémico puro, atrofia de mdaltiples
sistemas con falla autonémica, enfermedad de Addison e hipopituitarismo,
feocromocitoma, hipovolemia, amiloidosis, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
enfermedad vascular periférica.
Criterios de exclusién para pacientes y controles
- Tabaquismo, alcoholismo o ingesta de bebidas con cafeina 48 horas previas al estudio.
- Uso de beta-blogueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opiaceos y adrenergicos.
- Sujetos con retinopatia al examen oftalmoscaopico.
- Con presencia de neuropatia periférica por pruebas de velocidad de conduccion
nerviosa.
Criterios de eliminacion para pacientes y controles.
- Abandono del estudio.
- Pruebas incompletas.
- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2, datos sugerentes de progresién mayor
a 2 afos de diagndstico como lo es pruebas de conduccion nerviosa alterada y
medicion por finbmetro con disautonomia severa.
Finometro. Medicion latido a latido de la presion arterial y frecuencia cardiaca en tres

condiciones
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1) Paciente estando acostado, con reposo por 5 minutos

2) Paciente en posicion de pie por 5 minutos.

3) Paciente con respiracion ritmica de 6 ciclos respiratorios por minuto durante 5

minutos.

Variables a medir

- Presion arterial sistolica en mmHg. (numérica continua)

- Presion arterial diastdlica en mmHg (numérica continua)

- Intervalo R-R en ms. (numérica continua)

- Anélisis estadistico

- Se utilizé el programa Beatscope para la seleccion del trazo estable y se trasladé a
Excel para valorar las series de tiempo y Kubios para el analisis de tiempo y
frecuencia del latido cardiaco. Para la presion arterial se tomd los datos en el
dominio de la frecuencia utilizando un cédigo elaborado en el departamento de
instrumentacion electromecanica del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez que realiza el analisis de frecuencias por medio del programa Matlab
- Se tomaron el promedio y desviacion estandar para los datos con distribucion
normal, a ellos se les aplico una prueba T para variables independientes. Para los
datos con distribucion no normal se expresaron con mediana e intervalo inter cuartil,
realizandoles una prueba de U de Mann-whitney.

.- El nivel de significancia estadistica se consideré en p <0.05.

Los datos de distribucion normal se expresan en las tablas como media y desviacion

estandar y se les realizo la prueba de T para grupos independientes; los datos de

distribucion no normal se expresan en las tablas como media e intervalo intercuartil y se

les realizé la prueba de U de Mann-Withney.
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8.- Resultados

Se incluyeron a 30 sujetos con diabetes mellitus tipo 2 con menos de 2 afos de
diagndstico los cuales habian sido estudiados por el Departamento de Endocrinologia en
un protocolo de intolerancia a la glucosa. lgualmente se incluyeron 30 sujetos sanos
voluntarios para el estudio.

Los datos demogréficos (Tabla 2) muestran homogeneidad en las variables de edad,
género y presiones arteriales sistolicas y diastélicas entre ambos grupos. ElI IMC fue
discretamente mayor para el grupo de pacientes diabéticos sobre el grupo de los controles,

siendo esto estadisticamente significativo.

Tabla 2: Variables demogréficas de ambos grupos

Diabetes Sanos

Variable N=30 N=30 P
Edad 40.5 (38-48) 39 (35-42) 0.065
Sexo femenino 14(46%) 14(46%) 1
IMC (kg/m2) 27.01 (25.80 -29.38) 25.95 (24.52-27.36) 0.006
PAS (mmHg) 117 (109-120) 110 (110-120)  0.94
PAD(mmHQ) 79 (73-85) 80 (70-80) 0.54
Glucosa en ayuno (mg/dL) 99.33(82-105) 79.12(72-83) 0.66
indice intima Media Carotidea(mm)

Derecha 0.56 (0.53- 0.66) - -

Izquierda 0.57 (0.54-0.66) - -
Meses de diagnéstico DM2 10.8 -
Método diagnostico
(curva de glucosa) 30 (100%) - -

IMC = indice de masa corporal, PAS = presién arterial sistdlica, PAD= presion arterial
diastélica, DM2 = diabetes mellitus tipo 2

Al realizar la prueba de velocidades de conduccion nerviosa, el 100% de los sujetos
con diabetes obtuvieron resultados dentro de rangos normales (Tablas 3 y 4), donde para

las velocidades de conduccion motora los valores normales de latencia motora son de <4.7
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ms para ambos nervios; la amplitud debe ser mayor a 5 mV y la velocidad de conduccion
debe ser >48 m/s para el nervio peroneo y > 44 m/s para el nervio tibial.

Tabla 3: Velocidades de conduccién motora

Sitio de registro Latencia Amplitud  Velocidad de
conduccion
N. Peroneo
Tobillo | 3.99+0.2ms 7.08 +1.06mV 49/s
Tobillo D 3.97+0.29ms 7.6+1.5mV 49m/s
N. Tibial
Tobillo | 41+017ms 1216 £+2.1mV 49m/s

Tobillo D 4.06+£0.21ms 11.1+153mV 48 m/s

Tabla 4: Velocidades de conduccidn sensitiva

Sitio de registro  Latencia Amplitud Velocidad de
conduccion
N. Peroneo
Tobillo | 2.88+£0.33ms 11.41+1.13mV 53m/s

Tobillo D 2.95+0.31ms 11.3+2.26mV 54m/s

N. Sural
Sural | 2.8+0.14 ms 16.33+2.38mV 50m/s
Sural D 20+2.1ms 16.3 +1.37mV 49m/s

Con respecto a las velocidades de conduccion sensitiva se toma como valor normal
a la latencia por arriba de 3ms, con amplitud > 11mV y velocidades de conduccién >50m/s
para el nervio peroneo y >40 para el N. Sural.(35)

Ninguno de los pacientes evaluados tuvo datos de retinopatia diabética al examen de

fondo de ojo realizado por un neur6logo certificado por el Consejo Mexicano de
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Neurologia; asimismo ninguno de los sujetos con diabetes evaluados tuvo proteinuria en el

examen general de orina.

Los datos del findbmetro fueron analizados primero en el programa Beatscope que

genera gréficas en las tres maniobras donde podemos observar la grafica de la frecuencia

cardiaca (rojo) y de la presion arterial sistolica (azul) y diastolica (Verde) (Figura 1).

La primera maniobra se trataba de la posicién acostado, donde podemos observar

para ambos casos una frecuencia cardiaca y presiones arteriales con cierta variabilidad sin

cambios bruscos en sus frecuencias en un sujeto sano (Figura 1).

@D Presion sistdlica
@ Presién diastélica
- Frecuencia cardiaca

8

Figura 1. Ejemplo de finometria de sujeto sano en posicion acostado
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@P Presion sistolica
@D Presion diastdlica
- @ rrecuencia cardiaca =
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Figura 2. Ejemplo de finometria de sujeto con diabetes tipo 2 en posicidn acostado

En comparacién al sujeto sano, un sujeto con diabetes (Figura 2) tuvo discretamente
una menor variabilidad en el sujeto con diabetes comparado con el sujeto control, esto dado
por la diferencia de latidos con respecto al tiempo que hay entre uno y otro. Asimismo la
presion arterial sistolica y diastélica relacionada a los cambios de frecuencia.

La segunda maniobra realizada fue la de ponerse de pie después de 6 minutos de
reposo, momento en el que se espera a la estabilizacion de la frecuencia cardiaca para tomar
un trazo adecuado para su medicion (Figura 3). Se sefiala un primer momento donde se pide
a un individuo sano que se ponga de pie y se registra 5 minutos posteriores. Notese que en
el momento inmediato de la bipedestacion la presion arterial cae y la frecuencia cardiaca
aumenta como mecanismo compensatorio. Esto regresa a estado basal aproximadamente a
los 30 segundos, habiendo alcanzado su pico maximo a los 15 segundos aproximadamente.
Esto ya ha sido documentado como el indice 15/30 o de Ewing, siendo un fendmeno

fisiolégico normal.
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Posicion de pie
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Figura 3.- Ejemplo de finometria de sujeto sano en posicion de pie
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Figura 4.- Ejemplo de finometria de sujeto con diabetes tipo 2 en posicion de pie

En la Figura 4 se puede apreciar graficamente una menor variabilidad en el sujeto
con diabetes comparado con el sujeto control.

Para la respiracion ritmica se inicia con ayuda visual una inspiracion de 5 segundos
con exhalacion de 5 segundos durante los 5 minutos de registro, lo que ocasiona graficas

mas regulares con variaciones mas amplias de la presién arterial y de la frecuencia cardiaca
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mostrando la integridad barorefleja para ambos casos (Figuras 5 y 6). Sin embargo de

nuevo se hace notar una variabilidad un poco menor en el sujeto con diabetes comparado

con el sano.
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Figura 6.- Ejemplo de finometria de sujeto con diabetes tipo 2 en respiracion ritmica de 6 ciclos por

minuto.
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Al hacer el anélisis numérico y utilizando el programa Kubios para obtener los

valores en el dominio del tiempo y de la frecuencia obtenemos valores puntuales que

permiten la comparacion de las variables establecidas para nuestros objetivos.

Para la frecuencia cardiaca, en la posicién acostada obtuvimos la Tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia cardiaca en posicion acostada. La definicién de los indices se

describe en la seccién de métodos.

Diabetes Control p
HR (media) 67.3+1.69 66.71+ 1.77 0.82
HR (SD) 25+0.15 3.61+0.26 <0.01
SDNN (ms) 28.9 (25.6 - 37.1) 43.60 (31.6 - 53.9) <0.01
RMSSD (ms) 24.55 (20 - 30.7) 24.3 (24.3 - 50.5) 0.03
PNN50 (%) 3.55(0.7-11.2) 9.5(1.3-33.5) 0.04
TP (ms?) 717 (530 — 1289) 1324.5 (803 — 2854) <0.01
LF (ms?) 175.5 (110 — 305) 302 (237 - 620) 0.01
HF (ms?) 215 (70 - 278) 299 (186 — 712) 0.01
LF (nu) 53.8 +17.66 48.96 + 18.35 0.31
HF (nu) 46.2 + 17.66 51.03 +£18.41 0.31

En donde si bien en las medias de la frecuencia cardiaca medida en latidos por

minuto no existen diferencias significativas, si lo hay en valores como la desviacion

estandar de estas medias, la desviacion estandar de los intervalos NN (SDNN), la raiz

cuadrada de las diferencias que estima el andlisis de los periodos cortos entre los latidos y

también el porcentaje de NN50. En todos los casos, es mayor en los sujetos sanos que en

los controles indicando mayor variabilidad en sujetos sanos. Al hacer el analisis de poder

total observamos mayor poder significativo en sujetos sanos asi como numeros absolutos

mayores, predominando las frecuencias bajas (LF) y al normalizar estos datos sin

diferencias de un grupo con el otro.

Para la frecuencia cardiaca en posicion de pie se obtuvieron los datos de la Tabla 6.
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Tabla 6. Frecuencia cardiaca en posicion de pie. La definicién de los indices se
describe en la seccion de metodos.

Diabetes Control p
HR (media) 75.78 +11.41 78.50 + 10.93 0.35
HR (SD) 3.14+0.93 522+1091 <0.01
SDNN (ms) 31.25(23.6-41.1) 47.05 (32.6 — 62) <0.01
RMSSD (ms) 20.5(13.7-24.1) 26.05 (21.8 - 34.5) <0.01
PNN50 (%) 1.55 (0 - 3.6) 5.25 (1.9 - 14.6) <0.01
TP (ms?) 785 (409 — 1270) 2030.5 (938 — 3026) <0.01
LF (ms?) 199 (122 - 388) 551.5 (357 — 1130) <0.01
HF (ms?) 124 (64 — 210) 322.5 (229 - 542) <0.01
LF (nu) 63.27 + 18.64 61.19 + 20.59 0.69
HF (nu) 36.77 £ 18.64 38.80 + 20.59 0.69

El estimulo de cambio de posicién genera cambios en la frecuencia cardiaca, con

diferencia Unicamente en la SD, SDNN, RMSSD y pNN50 a favor de un valor mayor para

el control. En el poder total observamos que la proporcidn observada en la tabla previa se

mantiene sin embargo con valores un poco mas altos de manera global, con predominio de

baja frecuencia tanto en valores de unidades ms? como en unidades normalizadas.

En la frecuencia cardiaca en respiracion ritmica de 6 ciclos por minuto se obtuvo la

Tabla 7.

Tabla 7. Frecuencia cardiaca en respiracion ritmica. La definicion de los indices se
describe en la seccion de métodos.

Diabetes Control p
HR (media) 70.51+7.43 70.22 +10.31 0.91
HR (SD) 478 +1.82 7.44 +7.44 <.01
SDNN (ms) 54.7 (44.4 - 72.3) 86.65 (68 - 86.65) <0.01
(Rm'\g)SSD 28.45 (19.8 - 42.1) 515 (41.2 - 77.9) <0.01
PNN50 (%) 8.4 (1.2-20.2) 30. (16 - 46.5) <0.01
TP (ms?) 2966.5 (1510 — 4815) 7406 (3612 — 12098) <0.01
LF (ms?) 2136.5 (963 — 3663) 6454 (2363 — 9527) <0.01
HF (ms?) 243 (65 — 431) 640 (320 — 1389) <0.01
LF (nu) 90.7 (84.4-94.2) 88.05 (84 - 91.4) 0.379
HF (nu) 9.3 (5.8-15.6) 11.95 (8.6 —-16) 0.340
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Durante la respiracion ritmica de 6 ciclos por minuto, se repiten los mismos
hallazgos que en la posicion acostada y de pie, confirmandose los valores de SD, SDNN,
RMSSD y pNN50 como resultado del andlisis de corto plazo de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca menor en diabéticos.

En el andlisis espectral se nota una diferencia siendo mayor el poder total en el sano
comparado con el diabético. Cabe sefialar que las frecuencias bajas (LF) son mayores tanto
en valores puntuales en ms2 como en unidades normalizadas comparada con las obtenidas
en la posicion de pie y acostado, de hecho predominando al 90% de unidades
normalizadas.

Para la presion arterial tanto sistolica como diastélica no hay un consenso sobre el
analisis ideal en el dominio de la frecuencia y menos en el dominio del tiempo.

Dado que en este analisis no hay diferencias por milisegundos que puedan ser de
relevancia, el andlisis se realiza con medias y desviaciones estandar. El analisis espectral
puede darnos informacion sobre una predominancia de la frecuencia baja o la frecuencia
alta que pueda significar predominio simpatico vs parasimpatico.

En la posicion acostada, no hubo diferencias en todos los parametros que medimos

como lo demuestra la Tabla 8.

Tabla 8. Presion arterial sistolica en posicion acostada

Diabetes Control p
SBP (media) 116.27 £ 22.01 107.79 £ 10.37 0.06
SBP (SD) 4.43 (3.50 - 5.95) 4.99 (3.46 - 5.80) 0.73
SBP (Max) 130.83 £24.35 124.2 £ 15.48392 0.22
SBP (min) 105.2 + 23 96.26667 + 13.34924 0.09
TP (ms?) 4791.3 (3192 -7207.5) 5920.8 (3074.9 - 8881.7) 0.44
LF (ms?) 1360.8 (1095.5 - 2724.7) 1971.65 (1006.1 - 3508.3)  0.45
HF (ms?) 216.31 (118.06 - 536.68) 310.069 (204.90 - 428.18)  0.38
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Cuando realizamos la maniobra de pie (Tabla 9), las mediciones de la presion
arterial sistolica se modifican de tal manera que la media de la presion es mayor en el
paciente con diabetes comparado con el paciente sano, teniendo su desviacion estandar sin
diferencias, y correspondiendo a este cambio, una presion maxima y minima mayor en los
pacientes diabéticos. A pesar de ello, el poder total es mayor en el control que en el
paciente diabético, con predominancia de la frecuencia baja (LF), siendo esta significativa.

Tabla 9. Presion sistdlica al estar de pie

Diabetes Control p
SBP (media) 123.19 + 30.09 107.84 +12.99 0.01
SBP (SD) 5.33 (4.25 - 6.53) 5.63 (4.42 - 7.14) 0.75
SBP (Max) 140.2 £ 32.79 123.86 + 14.79 0.01
SBP (min) 107.73 £ 29.45 92.33+15.14 0.01
TP (ms?) 2966.5 (1510 — 815) 7406 (3612 — 12098) <0.01
LF (ms?) 2136.5 (963 — 3663) 6454 (2363 — 9527) <0.01
HF (ms?) 243 (65 —431) 640 (320 — 1389) 0.20

En el analisis de la presion arterial sistdlica con respiracion ritmica se obtienen los
datos de la Tabla 10.

Tabla 10. Presion arterial sistélica en respiracion ritmica

Diabetes Control p
SBP (media) 128.55 + 27.98 113.83 +15.43 <0.01
SBP (SD) 7.41 (5.84 - 8.20) 6.70 (5.82 - 7.53) 0.30
SBP (Max) 147.16 £ 29.20 132 + 16.87 <0.01
SBP (min) 108.8 + 28.09 97 + 16.26 0.04
TP (ms?) 11244 (8027.5 — 16411) 10770 (7890 - 14281) 0.66
LF (ms?) 7450.6 (4607.2 — 12095) 6843.75 (4662.3 - 9817.4) 0.41
HF (ms?) 723.06 (301.28 - 907.92) 632.27 (414.05 - 883.69) 0.77

En donde podemos notar una persistencia de predominio de presiones mas altas en

el paciente con diabetes, junto con sus valores maximo y minimo, sin embargo y a
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diferencia de la tabla previa, ahora sin significancia estadistica para el poder total y su
componente de baja y alta frecuencia.

En los resultados de la presion diastdlica en la posicion acostada (Tabla 11)
solamente predomino la LF en los controles contra los sujetos con diabetes, siendo esto
estadisticamente significativa, ello conlleva a la tendencia a la significancia del poder total
(TP), sin llegar al valor preestablecido de < 0.05.

Tabla 11. Presion diast6lica en posicion acostado

Diabetes Control p
DBP (media) 64.82 (59.01 - 92.43) 64.45 (60.84- 69.98) 0.57
DBP (SD) 2.43 (2.21 - 3.42) 3.03 (2.38 - 3.85) 0.10
DBP (Max) 72.5 (66 — 99) 74 (70 - 81) 0.97
DBP (min) 57.5 (51 -88) 58.5 (51 - 62) 0.49
TP (ms?) 1568.1 (1103.5 - 3358.2) 2537.65 (81476.9 - 4005.1) 0.05
LF (ms?) 672.045 (405.62 - 405.62) 1229.75(713.86 - 2076.3) 0.01
HF (ms?) 74.07 (49.46 - 134.28) 145.735 (81.05 - 184.13) 0.06

En la presion arterial diastélica en posicion de pie, no hubo diferencia entre la
media, desviacion y maxima y minima. El analisis espectral muestra predominancia de
poder total con componente de baja frecuencias a favor de los controles.

Tabla 12. Presion sistolica en posicion de pie.

Diabetes Control p
DBP (media) 69.71 (61.56 - 105.91) 71.37 (64.57 - 76.24) 0.51
DBP (SD) 3.31(2.63 - 3.6) 4.07 (3.01 - 4.61) 0.07
DBP (Max) 78 (70.- 117) 82.5 (74 —89) 0.71
DBP (min) 61 (55— 99) 59.5 (50 — 65) 0.09
TP (ms?) 2258.3 (1548.7 - 3598.7) 4182.85 (2496.2 — 5489) <0.01
LF (ms?) 1042.6 (820.9 - 1908.2) 2422 (1318.3 - 3707.1) <0.01
HF (ms?) 133.41 (63.97 - 254.069) 187.475 (131.4 — 370) 0.05

En el analisis de la presion arterial diastolica con respiracion ritmica (Tabla 13) no

existe diferencia en presiones medias, maximas y minimas pero si en el poder total, con una
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tendencia a la significancia de la baja frecuencia (LF) sobre la HF sin embargo no es
estadisticamente significativa.

Tabla 13. Presion arterial diastolica en respiracion ritmica

Diabetes Control p
DBP (media) 70.40 (66.00 - 103.87) 72.19 (63.74 - 78.01) 0.21
DBP (SD) 3.95(3.38 -5.43) 4.34 (3.84 - 5.27) 0.56
DBP (Max) 84.5 (876 — 113) 84 (74 — 94) 0.20
DBP (min) 59 (56 — 92) 61 (55 — 66) 0.22
TP (ms?) 3626.8 (2594.2 - 5483.4) 5031.9 (3791 - 7897.29 0.03
LF (ms?) 2106.35 (1530 - 3883.9) 3309.25 (2275.5 — 6383) 0.07
HF (ms?) 258.17 (98.48 - 420.18) 240.42 (158.31 - 469.31) 0.51

En el analisis de la presion arterial, es importante analizar la funcion del la sensibilidad
barorefleja (BRS), el cual se obtiene del cociente del intervalo R-R en milisegundos entre la
presion arterial sistolica expresada en mmHg. Ello expresa la sensibilidad en respuesta al
aumento o descenso de presion arterial sistolica (Tabla 14). Hubo una diferencia
significativa en el BRS en la posicion de pie que es menor comparada con el obtenido del

control.

Tabla 14. Sensibilidad Barorrefleja

Diabetes Control p
BRS media acostado 7.95 (6.63-9) 8.63 (7.42 - 9.67) 0.12
BRS media de pie 6.42 (5.36 - 7.64) 7.33 (6.58 - 8.01) 0.03
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9. Discusion

El estudio del sistema nervioso autdnomo es de vital importancia para obtener un
panorama integral de las patologias sistémicas que afectan a un individuo en el control de
su sistema circulatorio, tanto en el corazén como en los mecanismos reguladores de la
presion arterial y porque, ademas, otorga un factor prondstico importante sobre la
morbilidad y mortalidad (16) de las enfermedades que han sido asociadas a ello, como por
ejemplo el lupus eritematoso sistémico(36), infarto agudo al miocardio e insuficiencia
cardiaca (37), la enfermedad de Parkinson (38) y diabetes de larga evolucion (39)(5) entre
otras patologias.

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud publica a nivel mundial, las
estimaciones de incidencia y proyecciones de la misma a largo plazo casi duplica el
numero actual de individuos (1) quienes sufriran los efectos a corto y largo plazo de la
hiperglucemia en el sistema nervioso periférico, particularmente el sistema nervioso
autonomo.

Muchos autores han establecido mediante pruebas autondmicas sencillas (indice
15/30 de la frecuencia cardiaca al ponerse de pie y conteo manual de intervalo R-R en
electrocardiograma convencional) que existe en el paciente diabético con mas de 5 afios de
evolucion, una falla importante de las vias simpaticas y parasimpaticas al corazon. Ziegler
establecio en un meta analisis que existe mayor mortalidad entre pacientes con diabetes y
neuropatia autondmica que entre pacientes con diabetes pero sin neuropatia autonomica,
siendo la tasa de riesgo para isquemia silente al miocardio en el grupo con neuropatia
autonomica de 1.96 (1.53-2.51) , p <0.001. Mas aun al analizar la mortalidad de 2900
sujetos, el riesgo relativo de morir en sujetos con diabetes y neuropatia autonémica fue de

2.14 (1.83-2.51) con una p <0.0001. (13) Siendo estos datos de tal importancia que
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sugieren que la investigacion autonémica debe de ser parte integral del abordaje de todo
paciente con diabetes.

Si bien existen estudios en los pacientes diabéticos, la mayoria ellos se han
realizado en pacientes con al menos 5 afios 0 mas de evolucion o aquellos en quienes
existen ya datos cronicos de enfermedad como lo es la neuropatia periférica de fibras
gruesas, la nefropatia, y la retinopatia. (40) Derivado de estos estudios se sabe que el
indicador mas temprano de la neuropatia diabética autonémica es la neuropatia autonémica
cardiaca (5).

Como parte de la evaluacion de esta neuropatia autondémica cardiaca, esta la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y en menor grado de la presion arterial (18). Existen
pocos estudios que dediquen analisis especificamente a los valores de variabilidad cardiaca
Short term (variabilidad latido a latido) como lo son los del dominio del tiempo, y también
el analisis espectral como son los rubros que analizan en el dominio de la frecuencia la
predominancia simpatica o parasimpatica. Motivo por el cual es importante realizar
estudios exploratorios en las diferentes etapas de la enfermedad, ya sea tardia o temprana y
asi observar su evolucion natural.

En este estudio de casos y controles, el analisis demografico de los grupos
demuestra que son estadisticamente similares en cuanto a edad, género y presion arterial
basal; existio diferencia en el indice de masa corporal. Esto se explica por la mayor
prevalencia de diabetes tipo 2 en pacientes con cierto grado de obesidad y que los controles
tenian IMC préacticamente dentro de limites normales (Tabla 2).

Los sujetos con diabetes se detectaron de un protocolo de seguimiento de pacientes
con resistencia a la insulina en el Departamento de Endocrinologia en el Instituto Nacional

de Nutricion Salvador Zubiran donde se realizaban pruebas de carga de glucosa y al recibir
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el paciente el diagnostico de diabetes era invitado a participar en el estudio. Para asegurar
que el paciente presentara datos que hicieran sospechar que la enfermedad tuviese mas de 2
afios de evolucion, se revisé el examen general de orina para descartar proteinuria o dafio
renal. Se realizaron velocidades de conduccidn nerviosa para descartar que hubiese dafio
moderado por la hiperglucemia de larga evolucion que hayan afectado las fibra gruesas.
Finalmente los pacientes debian de tener un examen de fondo de ojo normal sin la
presencia de retinopatia diabética al momento del estudio. Estas variables nos sirvieron de
control para mostrar que la diabetes no era de larga evolucion.

Una de las mediciones que se asocian al riesgo cardiovascular de la poblacion en
general es la medicion de grosor de la intima-media carotidea. A mayor grosor existe
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (41). Para ello se han realizado
estudios para definir el corte ideal para establecer un riesgo alto o un riesgo bajo. En un
estudio Mexicano se establecid que los valores normales, para el rango maximo de edad
establecido en este estudio (60 afios) es de 0.685 (0.659-0.691) mm (42). ElI 100% de
nuestros pacientes estuvieron por debajo de este valor. Esto indica que nuestros pacientes
tenian ademas cierta salud vascular periférica por su asociacion con este grosor.

Se realizaron pruebas a 32 pacientes con diagnéstico temprano de diabetes tipo 2
pero se eliminaron 2 sujetos por tener datos de cronicidad. Uno de los sujetos contaba con
velocidades de conduccion nerviosa anormales y en el segundo se registraron caidas
importante de la presion arterial sin compensacion de la frecuencia cardiaca aunado a la
presencia de retinopatia, lo que representé una sospecha sustentable de que la enfermedad
tenia mas de 2 afios de la evolucion sospechada. Los pacientes con diabetes fueron
comparados con un grupo de controles sanos, trabajadores del instituto que voluntariamente

participaron y contaban con medicion de glucosa central por debajo de 110 mg/dL. De ellos
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13 sujetos contaban con curva de tolerancia a la glucosa la cual era normal. Sin alteraciones
en el examen de orina.

A ambos grupos se le realiz6 la maniobra de medicion de la frecuencia cardiaca y
la presion arterial descrita en la metodologia, obteniéndose resultados interesantes para
nuestros objetivos principales.

Anélisis de la frecuencia cardiaca

Cuando tenemos al paciente en posicion acostado, no tenemos ningdn estimulo que
pueda ocasionar el disparo o predominancia simpatica sobre la parasimpatica, por ello se
toma como un buen registro basal en donde encontramos que desde esa primera maniobra
existe una diferencia estadisticamente significativa de la desviacion estandar de la
frecuencia cardiaca de los diabéticos con respecto a la desviacion estandar de los sujetos
controles. Este es un indicador de que la variabilidad en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 es menor que aquella registrada en el sujeto sano. Esto se confirma al hacer el
analisis a corto plazo de los intervalos R-R medido en milisegundos al calcular la
desviacion estandar de esta medida (SDNN) y la diferencia entre ellas (RMSDD) ademas
del nimero de veces que este intervalo consecutivo entre un latido y otro rebasa los 50
milisegundos (NN50) y el porcentaje (PNN50) de estos eventos con respecto a la serie
completa de latidos registrados. En esta maniobra también existe un mayor poder total (TP)
en el que predomina la baja frecuencia (LF) asociada a sistema simpatico, sobre la alta
frecuencia (HF) que representa a la inervacion parasimpatica. Estos valores representan una
menor variabilidad de la frecuencia cardiaca desde el reposo, sin haber algin reto simpatico
presente. Al normalizar estas unidades eliminando la confusion que pueda presentar las

frecuencias muy bajas (VLF), las cuales aun no se define el valor practico, (22) no
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obtenemos ninguna significancia estadistica dado que el sistema simpato-vagal se encuentra
funcionando de manera normal tanto para los casos como los controles.

Por ello se realizaron dos maniobras de reto predominantemente simpéatico como lo
es la maniobra de ponerse de pie y la maniobra de la respiracion ritmica.

En la maniobra de ponerse de pie, existe un reto fisico al cuerpo por accion de la
gravedad gque hace que momentaneamente haya una caida subita de la presion arterial que
nunca pasa los 40mmHg y con una taquicardia compensatoria que puede durar hasta 30 0
40 segundos después de ponerse de pie. Esta maniobra, activa las vias simpaticas y cuando
hay dafio en cualquiera de las dos ramas autondmicas, podemos detectar desbalance en las
mediciones descritas. Se ha establecido que las fibras parasimpaticas son las primeras en
tener cierto dafio y por lo tanto es posible encontrar mayor taquicardia en pacientes con
diabetes de larga evolucion comparada con los sanos(8). Tanto en nuestros sujetos de
estudio con la patologia como en los sujetos sanos encontramos una frecuencia media sin
diferencias, sin embargo en todos los demas valores de corto tiempo como el SDNN,
RMSSD y el pNN50 hubo valores menores en el grupo de pacientes con diabetes contra
los controles, indicando menor variabilidad en los sujetos con la enfermedad, para esta
maniobra, hubo predominancia simpatica (LF) sobre la simpatica en ambos casos, lo que es
posible explicar por el hecho de que no haya aun dafio importante que pueda causar un
desbalance simpato-vagal, lo que indica que los factores de analisis corto (SDNN, RMSSD
y pNN50) pueden ser de mucha utilidad para hacer el tamizaje inicial sobre el dafio
autonomico cardiaco en estos pacientes, aun si el sistema regulador o simpatovagal se
encuentra intacto lo que sugiere que la pérdida de la variabilidad en pacientes con diabetes

puede ser el factor temprano de afeccidn autonémica.
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En la respiracion ritmica se hace un estimulo a 0.1 Hz por la frecuencia de la
inspiracion y espiracion lo cual se mueve predominantemente en la baja frecuencia (LF) lo
que implica que es igualmente un reto simpatico sostenido para poder definir si existen
diferencias entre los dos grupos. Para este estudio, las diferencias estuvieron presentes en
los mismos rubros que en el analisis anterior, sin embargo aqui se hace notar que hay un
predominio importante de la baja frecuencia (LF) sobre la alta frecuencia (HF), lo que
indica, que el estimulo de la respiracion ritmica confirié esta propiedad simpatica y que
ambos grupos respondieron de manera similar sin haber diferencias entre ellos en las
unidades normalizadas.

De lo anterior podemos explicar que existe una menor variabilidad en la frecuencia
cardiaca de los sujetos con diabetes de reciente diagnostico comparado con los sanos,
principalmente explicado por una probable falla parasimpatica, evidenciando que el sistema
simpatico estd activo dentro de rangos y es la falla de modulacion parasimpatica la que
contribuye a la menor variabilidad.

Analisis de la presion arterial sistolica

La regulacion de la presion arterial sistdlica se da principalmente por el volumen
eyectado y la fuerza con la que es expulsada la sangre del corazon asi como el intervalo de
frecuencia entre latido y latido. Estos mecanismos tienen control principal por la inervacion
simpética a las cavidades auriculares y ventriculares, es por ello, que en los analisis
espectrales en el dominio de la frecuencia la predominancia es simpatica o del LF. Se ha
sugerido que es la disfuncion en la presion arterial diastolica esta asociada a la presencia de
intolerancia a la glucosa y a la diabetes tipo 2, utilizando métodos angiogréaficos.(43)

En nuestros grupos, la presion basal de los pacientes y controles tomada por

baumandometro no difirié entre una y otra, siendo una presion dentro de rangos normales.
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En la posicion acostada, obtuvimos valores para presiones medias, desviaciones, presion
arterial sistélica méxima, minima, poder total, frecuencia baja y alta con valores que no
eran diferentes estadisticamente hablando entre el grupo de pacientes con diabetes y el
grupo control. Esto es importante porque hacemos notar que en un primer analisis basal, no
existen diferencias entre la respuesta a control de la presion arterial mediado por el sistema
simpatico o en menor medida por el parasimpéatico entre grupos; lo que los hace
comparables al hacer los retos de estimulacion simpética al ponerse de pie y en la
respiracion ritmica. Cabe sefialar que la presion es discretamente mayor en el grupo de
diabetes que en el control y que como se predijo, la dominancia del poder total es por
control de baja frecuencia (LF) simpatica por la naturaleza de control de la misma.

Al realizar la maniobra de pie, la media de las presiones arterial es cambia a favor
de una presion arterial sistolica mayor en los pacientes con diabetes, tanto en la media
como en numeros maximos y minimos, a pesar de que la predominancia sigue respetando el
factor simpatico de las bajas frecuencias y que esta respuesta es incluso mayor ahora en el
grupo control. Lo que podria indicar que la respuesta a frecuencias se preserva mejor en el
grupo control, el cual tiene mejores mecanismos de regulacion de presion arterial,
mecanismos que no estan completamente balanceados en la presion medida por mmHg de
los pacientes con diabetes. Sin embargo, esto no nos permite concluir sobre algin factor
simpatico o parasimpatico involucrado como causa Unica de estos hallazgos.

En la maniobra de respiracién ritmica tenemos de manera sostenida una oscilacion
de inspiracion y espiracion en donde predomina el estimulo simpatico sobre parasimpatico,
no excluyendo el control de este ultimo mediante mecanismos de sensibilidad de
baroreceptor. En esta maniobra solamente encontramos significancia estadistica para la

presion arterial sistolica media en el grupo de diabetes sobre el grupo control,
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predominantemente derivada a que en el grupo de diabetes existe presiones maximas
mayores a las encontradas en el control. En el dominio de la frecuencia, los poderes
totales, frecuencias bajas y altas no difieren entre grupos significativamente. Estos
hallazgos son compatibles con los encontrados en sujetos normales en la tesis de maestria
de Martinez y colaboradores al haber integridad simpatica y parasimpatica y se considera
como una respuesta normal. (44)

Anélisis de la presion arterial diastdlica

En el analisis con los sujetos en la posicién acostada, obtuvimos valores similares a
los encontrados en la presion sistdlica, siendo la unica diferencia las frecuencias bajas con
valores menores en los pacientes con diabetes comparado con los controles, sin embargo
manteniendo la misma tasa LF/HF por lo que solamente implica una mejor respuesta con
mayor amplitud en estas frecuencias en pacientes controles.

Al hacer la maniobra de posicion de pie, se mantiene este comportamiento sin
diferencias entre la presion y la variabilidad por desviacion estandar, ahora teniendo
diferencia en el poder total ya bien establecida por predominancia de frecuencias bajas, en
donde el grupo control obtuvo valores mayores por respuestas mas amplias, sin embargo,
persistiendo esta respuesta normal al estimulo de predominancia simpatica y sin que este
hecho incida en los valores medidos en mmHg.

En la respiracion ritmica, el efecto del estimulo simpatico predomina sobre el efecto
parasimpatico pero en la misma proporcion que las dos maniobras anteriores, ello de nuevo
no modifica la presién arterial media ni su desviacion estandar, por lo que demuestra que
hay integridad en el control simpato-vagal en ambos grupos con respuestas mas amplias en
el dominio de la frecuencia en el control sobre los pacientes con diabetes.

Analisis de la sensibilidad barorefleja.
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Como se describié anteriormente, el anélisis de la sensibilidad barorefleja se obtiene
del cociente de los intervalos R-R expresada en milisegundos entre la presion arterial
sistélica en mmHg. Esto es una traduccién de la respuesta cardiaca a los cambios de presion
registrados e involucra tanto el control simpético para los efectos cronotrépicos positivos
ante una caida de presion arterial, con intervalos R-R mas cortos asi como cronotropicos
negativos por via parasimpatica cuando existe aumento de la presion arterial y necesidad de
prolongar el intervalo R-R. Es por tanto importante sefialar la respuesta en dos maniobras
principales: en la posicion acostada, y en la posicion de pie.

Nuestros resultados demuestran que no hay diferencia en nuestra medicion basal
estando acostado pero que existe una diferencia en la maniobra de pie, cuando el grupo
control tiene una mayor sensibilidad que el paciente con diabetes. Ello se debe a que las
presiones sistolicas en el grupo de diabetes fueron mayores y como funciona como cociente
tiende a un namero menor. Estos hallazgos pudieran sugerir una discreta respuesta menor

parasimpatica en el grupo estudiado comparado con los controles.
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10. Conclusiones:

Existe una menor variabilidad de la frecuencia cardiaca en la posicion de decubito
(acostado), de pie a 0.1Hz y en respiracion ritmica en los sujetos con diabetes de menos de
dos afios de diagndstico comparada con sujetos sanos, determinada por la desviacion
estandar y el andlisis de la frecuencia de la variabilidad de corto plazo (short term
variability) como lo es la desviacion estandar de la frecuencia cardiaca y por consiguiente
del intervalo R-R, junto con el SDNN vy el porcentaje de NN50, probablemente asociado a
falla parasimpatica.

Los valores espectrales de la frecuencia cardiaca son iguales en ambos grupos lo
que implica que esta pérdida de variabilidad sucede aun con un balance simpatico vagal
integro; lo cual sugiere que las medidas de corto plazo pueden ser Utiles para la valoracion
de la variabilidad en estados de buen balance autonomo y que este cambio es una de las
variables que se presentan inicialmente en el espectro de la diabetes.

No hay cambios significativos en la presion arterial en cuanto al anélisis en el
dominio del tiempo y de la frecuencia tanto sistélica como diastolica en pacientes con
diabetes de reciente diagnoéstico, sin embargo la presion sistdlica tiene tendencia a ser
mayor en los diabéticos comparados con los controles en la posicion de pie, aunque sin
alcanzar cifras que se puedan considerar patologicas.

La sensibilidad del baroreceptor esta discretamente disminuida en los sujetos con
diabetes de reciente diagndstico con respecto a los controles comparando la posicion de
decubito con la posicion de pie probablemente por menor respuesta parasimpética del

control cardiaco en respuesta a los cambios de la presion.
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