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RESUMEN:

Introduccion: Las neuropatias autondmicas son neuropatias periféricas en las que
los sintomas de disfuncion autondmica son las unicas caracteristicas que eclipsan
la sintomatologia de la afeccién somatica de las fibras pequefas. La neuropatia
autondmica mas severa es la neuropatia autondmica cardiovascular (NAC). Los
pacientes con NAC tienen mayor mortalidad (27 a 56% en 5 a 10 afos; incluyendo
episodios de muerte subita).Los sintomas mas comunes de la disfuncién del
sistema cardiovascular son: hipotensién ortostatica, taquicardia postural e
intolerancia al ejercicio.

La gota es una enfermedad caracterizada por el depdsito de cristales de urato
monosaddico, es la causa mas comun de artritis inflamatoria en varones menores de
40 afios. La gota es 5 a 8 veces mas comun en hombres que en mujeres. En México
se reporta una prevalencia del 0.4-0.7%. La neuropatia sistémica: polineuropatia y
mononeuropatia multiple (PNP Y MNPM) es comun en los pacientes con gota.

Planteamiento del problema: La gota es una enfermedad metabdlica que se
presenta mas frecuentemente en hombres en edad econdmicamente activa;
afectando aproximadamente a 0.4-0.7% de hombres mexicanos entre 30 y 50 afios.

La presencia de neuropatia sistémica (polineuropatia y mononeuropatia multiple)
ha sido descrita en pacientes con gota.

Es conocida la asociaciéon entre neuropatia sistémica y NAC en otras patologias
como infeccién por VIH, Diabetes Mellitus (DM) y Parkinson; sin embargo se
desconoce cdmo se afecta el sistema nervioso autbnomo a nivel cardiovascular en
pacientes con gota que presentan neuropatia sistémica; lo que incrementaria su
riesgo de muerte subita y enfermedad cardiovascular.

Objetivos: Determinar mediante la prueba de “Variabilidad de la frecuencia
cardiaca” la frecuencia de NAC en un grupo de pacientes con gota y neuropatia
sistémica (MNPM o PNP).

Hipoétesis: En pacientes con gota y neuropatia sistémica (MNPM y PNP) se
encontraran datos electrofisiolégicos de neuropatia autonémica cardiovascular
(NAC).

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal, observacional y descriptivo. Se
incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de gota que contaban con estudio
electrofisioldgico con reporte de neuropatia sistémica (MNPM o PNP) recolectados
en un estudio previo sobre neuropatia y gota.

Tamano de la muestra por conveniencia.
Se les realizé protocolo de Ewing clasificandolos en:

a)Sin disfuncion autonémica: Las 3 pruebas resultaron normales.



b)Disfuncién autondmica: Al tener disminucion de la tasa I/E en 1 de las 3
pruebas.

c)Neuropatia autondmica cardiovascular definida: Al tener 2 o mas pruebas
con disminucién de la tasa I/E.

Se realiz6 estadistica descriptiva para todas las variables y céalculo de prevalencia
mediante tablas de 2X2.

Resultados: Se incluyeron 11 pacientes en el presente estudio con un promedio de
edad de 57.4+1.4 anos, 90.9% (n=10) eran del sexo masculino. El 90.9% (n=10)
contaban con el diagndstico de gota tofacea, edad de inicio de la enfermedad de
32.4+7.5 afos y tiempo de evolucion de 25.2+11.7 afos. Se diagndstico neuropatia
por el cuestionario DN4 en 6 (54.4%) y 5 (45.5%) pacientes por el cuestionario
LANSS.. Todos los pacientes contaban con el diagnostico de polineuropatia
mediante estudio de neuroconduccion; 10 (90.9%) con polineuropatia sensitivo-
motora y 1 (9.1%) con polineuropatia motora, todas con lesion del tipo de la
degeneracion axonal. Se les realiz6 prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca
encontrando 4 (36.4%) pacientes con disfuncién autonémica, 5 (45.5%) con
Neuropatia autondémica cardiovascular y 2 (18.2%) normales. Siendo positiva la
prueba de 6 respiraciones profundas en 5 (45.5%) pacientes, 9 (81.8%) en la prueba

de bipedestacion y 2 (18.2%) en la maniobra de Valsalva.

Conclusiones: La gota es una enfermedad metabdlica que afecta de forma
sistémica el nervio periférico manifestandose como mononeuropatia multiple o
polineuropatia. La asociacion entre neuropatia sistémica y neuropatia autonémica
cardiovascular es conocido en otras patologias como DM, Parkinson y HIV. Sin
embargo este es el primer trabajo que refleja las alteraciones del sistema
autondémico cardiovascular en pacientes con gota.

Es importante realizar un seguimiento de estos pacientes y buscar de forma
intencionada la presencia de neuropatia para un tratamiento y prevenciéon de
complicaciones.

Palabras claves: Neuropatia autonémica cardiovascular, gota, muerte subita,
protocolo de Ewing.



MARCO TEORICO:

ANTECEDENTES:

Las neuropatias autondmicas son neuropatias periféricas en las que los sintomas
de disfuncion autondmica son las Uunicas caracteristicas que eclipsan la
sintomatologia de la afeccién somatica de las fibras pequefias. Puede haber desde
uno a multiples sintomas. Los mas comunes: Disfuncion del sistema cardiovascular
(hipotensidon ortostatica, taquicardia postural, intolerancia al ejercicio),
gastrointestinal (saciedad temprana, estrefimiento, diarrea), urogenital (vejiga
neurogénica, disfuncion eréctil), secretomotor, alteraciones en termorregulacién,

pupilomotores — visién borrosa) (1).

La neuropatia autondmica mas severa es la neuropatia autondmica cardiovascular
(NAC). Los pacientes con NAC tienen mayor mortalidad (27 a 56% en 5 a 10 afios;
incluyendo episodios de muerte subita). La taquicardia e intolerancia al ejercicio son
las manifestaciones clinicas mas tempranas de la NAC. Se debe a la actividad del
sistema nervioso simpatico sin oposicion. Manifestando en casos avanzados como
una frecuencia cardiaca fija. La intolerancia al ejercicio se da por una aumento
inadecuado del gasto cardiaco secundario a la inadecuada modulacién simpatica.
Puede haber taquicardia sinusal persistente sin variacion de la frecuencia cardiaca
durante actividades que normalmente aumentan la variabilidad de ésta como la
respiracion profunda y durante la maniobra de Valsalva. (2) En la NAC avanzada
puede existir denervacion cardiaca; caracterizada por frecuencia cardiaca fija en
rangos de 80-90 latidos por minuto la cual se ha asociado a infarto al miocardio sin

dolor y muerte subita. (3)

La hipotensién ortostatica se define como la caida de la presion arterial de mas o
igual a 20 mmHg sistélica 0 mas o igual a 10 mmHg diastdlica dentro de los 3
minutos al pasar de supino a una posicién vertical en mesa inclinable o en
bipedestacion. Es el resultado de la denervacién simpatica cardiovascular central y
periférica ocasionando el fracaso en la vasoconstriccion de los lechos vasculares

esplacnicos y periféricos. (4) Mientras que la taquicardia postural se refiere a la



taquicardia inducida por la postura sin caida de la presion arterial; lo cual puede

ocasionar sintomas como sincope o0 mareo.(5)

Estudios electrofisioldgicos para el diagnéstico de NAC.

La NAC se diagnostica mediante pruebas autonémicas, estudios neurofisiolégicos
y biopsias cutaneas. Siendo el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) una de las herramienta mas utiles, no invasivas y de screening para el
diagndstico temprano de neuropatia autonémica cardiovascular. Lo que permitira

brindar tratamiento oportuno con fin de evitar infartos silentes o muertes subitas.

En 1988, la Academia Americana de Neurologia aprobd la introduccion de 5 pruebas

autondmicas cardiovasculares basadas en los estudios de Ewing y Clarke.
a) Respuesta de la presion arterial y frecuencia cardiaca.
b) Caida de la presion sistdlica a la bipedestacion.
c)La presion diastdlica en respuesta a ejercicios isométricos.
d)La diferencia de la frecuencia cardiaca con 6 respiraciones profundas.
e)Maniobra de Valsalva. (6,7)

Las pruebas requieren cooperacion activa del paciente, constituyendo en ocasiones
dificultad en la aplicacion, por lo que se recomiendan soélo la aplicacion de 3
pruebas: la prueba de 6 respiraciones profundas, la de bipedestacién y con

maniobra de Valsalva.

Valores diagnésticos de NAC
6 respiraciones | Valsalva Bipedestacién
profundas
Sensibilidad 93 98 93
Especificidad 93 91 93




Valor predictivo | 93 91 92

positivo

Valor predictivo | 94 98 92

negativo

Tabla 1. Validacion y utilidad diagndstica del protocolo de Ewing. (Tomado de
Gutiérrez Frias AJ. Et al. 2012)

La variabilidad de la frecuencia cardiaca es un marcador no invasivo, simple, que
refleja la actividad de los componentes simpatico y parasimpatico del sistema
nervioso auténomo sobre el nodo sinusal del corazon. Registra las mediciones
totales de las variaciones de la frecuencia cardiaca, asi como de los intervalos R-R
(intervalos entre los complejos QRS de la despolarizacién sinusal normal). Esta
prueba cuenta con una buena sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de

NAC y ha sido validada en poblacion mexicana (7).

Gota y neuropatia sistémica.

La gota es una enfermedad caracterizada por el depdsito de cristales de urato
monosddico, que se produce por el aumento de los valores de uratos en sangre.
Las manifestaciones clinicas son: artritis aguda y crénica, tofos, nefropatia gotosa y

nefrolitiasis, con célculos de acido urico. (8)

Es la causa mas comun de artritis inflamatoria en varones menores de 40 afos,
siendo 5 a 8 veces mas comun en hombres que en mujeres. Tipicamente se
presenta durante la edad media de la vida, y es menos frecuente antes de lo 30

afos. (9)

La prevalencia de Gota se ha incrementado hasta alcanzar en los ultimos afos el
1% de la poblacion de algunos paises. En México se reporta una prevalencia del
0.4-0.7%. (10)



La presencia de gota se ha asociado de forma positiva con el incremento de riesgo
de enfermedad cardiovascular sin conocer la fisiopatologia de esta complicacion
(11,12). Las alteraciones del sistema nervios periférico en pacientes con gota esta
relacionada con la presencia de tofos en codos y manos, siendo las neuropatias
focales (13-18) Sin embargo, existen reportes de la presencia de neuropatia
sistémica en este grupo de pacientes demostrando que el paciente con gota tiene

afeccion difusa del sistema nervioso periférico (19)

Asociacion entre neuropatia sistémica y NAC.

La asociacion de NAC y NP sistémica ha sido reportada previamente, el espectro
de patologias es variado (Diabetes Mellitus, Infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, Parkinson); sin embargo la presencia de NAC
incrementa el riesgo de muerte subita en pacientes con neuropatia sistémica.
(20,21)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La gota es una enfermedad metabdlica que se presenta mas frecuentemente en
hombres en edad econébmicamente activa y que incrementa el riesgo cardiovascular
en los pacientes que la padecen. La presencia de neuropatia sistémica
(polineuropatia y mononeuropatia multiple) ha sido descrita en pacientes con gota,
sin embargo se desconoce como se afecta el sistema nervioso autébnomo a nivel
cardiovascular en estos pacientes, lo que incrementaria su riesgo de muerte subita

y enfermedad cardiovascular.



JUSTIFICACION:

La gota es una enfermedad metabdlica de alta prevalencia en hombres de edad
productiva; es considerada un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, se
conoce el efecto de la gota sobre el sistema nervioso periférico, manifestandose de
forma local (mononeuropatia) y sistémica (Polineuropatia y Mononeuropatia
Multiple). A pesar de ello, se desconoce la prevalencia de NAC en pacientes con
gota mas neuropatia sistémica, que podria incrementar el riesgo de muerte subita

en este grupo de pacientes, secundaria a denervacién cardiaca.

La prueba de “Variabilidad de la frecuencia cardiaca” es una herramienta util, no
invasiva, de screening para el diagnoéstico temprano de neuropatia autondémica
cardiovascular. Lo que permitira brindar tratamiento oportuno con fin de evitar

infartos silentes o muertes subitas.

HIPOTESIS:

En pacientes con gota y neuropatia sistémica (mononeuropatia multiple vy
polineuropatia) se encontraran datos electrofisiolégicos de neuropatia autondémica

cardiovascular (NAC) con el protocolo de Ewing.

OBJETIVOS:

Determinar la prevalencia de NAC en pacientes con gota y diagndstico previo de
neuropatia sistémica, mediante la prueba de “Variabilidad de la frecuencia

cardiaca”.

METODOLOGIA:

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio exploratorio, transversal, observacional y descriptivo.
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POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:

Incluimos a todos los pacientes con diagnéstico de gota que contaban con estudio
electrofisiolégico con reporte de neuropatia sistémica (MNPM o PNP) y que
aceptaron participar. Estos pacientes fueron identificados en un estudio previo
sobre neuropatia y gota que se encuentra vigente en este hospital. (Titulo:
Frecuencia, distribucién y caracterizacién de neuropatias periféricas en pacientes
con gota del servicio de reumatologia en el Hospital General de México: diagndstico

clinico, neurofisiolégico y factores de riesgo. Numero de registro: DI/15/404/03/011).

Tamano de muestra

En el estudio previo se logré diagnosticar 51 pacientes con neuropatia sistémica y
gota. Se localizaron la mayor cantidad de pacientes posibles, logrando incluir 11
pacientes para hacer el estudio exploratorio de neuropatia autondémica
cardiovacular, por lo que el tamafno de la muestra es no probalistico por

conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION:
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico de gota (ACR) y neuropatia sistémica (MNPM vy
PNP) por estudio electrofisiolégico.

e Mayores de 18 anos

e Habla hispana

¢ Que firmaron el consentimiento informado

¢ Que cumplieron criterios para realizar prueba electrofisiologica “Variabilidad

de la frecuencia cardiaca”.
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Criterios de exclusion:

e Enfermedades metabdlicas, endocrinas (DM descontrolada, hipotiroidismo,

hiperuricemia, etc.) o hereditarias (Charcot-Marie-Tooth, polineuropatia

desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP), etc. que afecten el nervio

periférico.

e Enfermedad cardiovascular conocida y descontrolada (arritmia, infarto agudo

al miocardio, insuficiencia cardiaca, etc.) que se puedan complicar durante

las pruebas electrofisioldgicas.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no toleraron las pruebas electrofisiolégicas o que decidieron retirar

su consentimiento.

DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMAS DE MEDIRLAS:

cardiovascular

Variable Tipo Escala

Tasa I/E Cuantitativa continua Tasa media de la frecuencia cardiaca
minima y maxima durante un ciclo
respiratorio durante 1 minuto.

Neuropatia Cualitativa nominal 1) Sin disfuncién autondmica:

autondémica Las 3 pruebas resultan

normales.

Disfuncién  autondmica: Al
tener disminucion de la tasa I/E
en 1 de las 3 pruebas.
Neuropatia autondmica
cardiovascular definida: Al
tener 2 o mas pruebas con

disminucién de la tasa I/E.
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Toxicomanias
Tabaquismo

Alcoholismo

Cuantitativa discontinua

Inicio, numero de cigarrillos/dia, Afios

Inicio, copas/semana, afos.

Historia de gota

Cualitativa nominal

Primera articulaciéon afectada

Numero de ataques de gota, primer

ataque
Razén del ultimo ataque

- transgresién de la dieta
- no apego al tratamiento
- ingestion de bebidas

alcohodlicas

Tofos Cuantitativa discontinua | Numero de tofos y su distribucién,
Cuantitativa continua Diametro de los tofos.

Enfermedades Cualitativa nominal Nombre de la enfermedad y tiempo de

asociadas evolucién

Uso de | Cualitativa normal. Nombre, dosis y periodicidad del uso

medicamentos

del farmaco.
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PROCEDIMIENTO:

“Prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca” para deteccion de Neuropatia

autondmica cardiovascular en pacientes con gota y neuropatia sistémica:

Los pacientes que contaban ya con diagndstico de neuropatia sistémica somatica
(mononeuropatia multiple o polineuropatia) en un estudio previo, fueron
seleccionados para realizarles prueba de “Variabilidad de la frecuencia cardiaca”
para el diagnéstico de neuropatia auténomica cardiovascular mediante el Protocolo

de Ewing con el siguiente procedimiento:

Se le solicité al paciente que retirara su ropa y se colocara una bata de exploraciéon
clinica para que nos permitiera colocar los electrodos de referencia en las

siguientes localizaciones:

a) Electrodo de referencia: Region interescapular medial izquierda a la
punta de la escapula.
b) Electrodo activo: En linea medioaxilar, 5° espacio intercostal izquierdo.

c) Electrodo de tierra: Supraclavicular izquierda.

Caracteristicas de los pacientes para realizar la prueba de “Variabilidad de la

Frecuencia
Cardiaca”

e NO haber consumido betabloqueadores al menos 24 horas antes del
estudio.

¢ No haber consumido de café al menos 24 horas antes del estudio.

e No haber consumido simpaticomiméticos al menos 24 horas antes del
estudio.

¢ Ayuno de al menos 2 horas antes del estudio.

e Piel aseada, sin crema en el cuerpo.

14



Prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC):

1.

VFC después de 6 respiraciones profundas:

a. Se coloco al paciente en decubito supino, se le solicitoé respiracion a tasa

constante de 6 respiraciones por minuto, a través de sefal visual dada
por el programa de celular “BioBreathing”, para que se llevara acabo de
forma correcta. (La respiracion lenta y profunda maximiza las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca por la arritmia sinusal
respiratoria).

Se eligieron 6 respiraciones registradas, los 3 intervalos RR maximos y 3
minimos, se calculd el promedio de las respectivas variaciones, ademas
de que se registro la tasa inspiracion/espiracion (I/E) que el equipo realiza
de forma automatica. Sila prueba debia repetirse, se le permitieron de 3

a 5 minutos de reposo al paciente.

2. VFC a la respuesta de bipedestacion:

a. Valorada en 2 fases. Inicial o dinamica (cuando el paciente cambia de

posicion) y secundaria o estatica (cuando el paciente se mantiene en
postura de bipedestacion) (isométrica). Se coloco al paciente en decubito
supino por 5 minutos, posteriormente cambié a bipedestacion
rapidamente en un lapso de 3 segundos. En sujetos sanos se debid
incrementar la frecuencia cardiaca, la cual se considera maxima
aproximadamente en el latido 15 posterior a la posicién de bipedestacion.
Se midié el intervalo R-R asi como la tasa I/E que el equipo realiza de

forma automatica.

3. VFC ala maniobra de Valsalva:

a. El paciente en sedestacion se le pidid que soplara de forma continua y

constante a una presién de 20-40 mmHg por 10 - 15 segundos dentro de
un tubo de plastico el cual estaba conectado a un esfingomandémetro
aneroide. Se calculd la tasa I/E y el intervalo RR mas largo posterior a la

maniobra. (7)
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Se clasificaron a los pacientes en 3 grupos:

1. Sin disfuncion autonémica: Las 3 pruebas resultaron normales.

2. Con disfuncién autondmica: Si tuvieron disminucién de la tasa I/Een 1 de las 3
pruebas.

3. Neuropatia autonémica cardiovascular definida: Si tuvieron 2 o mas pruebas

con disminucion de la tasa I/E.

Valores de referencia:

Valores del percentil 5 de la tasa I/E en el estudio de variabilidad de la frecuencia

cardiaca en sujetos sanos sometidos a las 3 maniobras.

Tipo de maniobra

6 respiraciones Bipedestacién Valsalva

21.22 22.07 21.38

Tabla 2: Valores de referencia de la prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca
para el diagnostico de NAC (Tomado de Gutiérrez Frias AJ. Et al. 2012) .

Materiales:

e Equipo de electromiografia: Excalibur DT de cuatros canales, mediante la
utilizacién del programa HVR con los programas para las pruebas ya

preinstalados.
e Electrodos adheribles de electrocardiografo tipo Kendall.
e Electrodos de caiman para cable XLT.

e Papel de registro y entrega de resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva para todas las variables y calculo de prevalencia
mediante tablas de 2X2.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio no conllevé riesgos de bioseguridad, se incluyeron 11 pacientes, los
cuales contaban con un estudio previo con reporte de neuropatia sistémica
(MNPM o PNP) y que aceptaron participar en este proyecto, firmando una carta de
consentimiento informado (anexo 1) la cual cumple con la declaracién de Helsinki y
la reglamentacién de investigacion en salud vigente en nuestro pais. Este estudio

fué sometido al comité de ética del hospital para su visto bueno.

RELEVANCIA'Y ESPECTATIVAS

El presente proyecto comprende un trabajo de investigacion especialidad de
Rehabilitacion y todos los trabajos que de él resulten (presentaciones en congresos

y redaccion del articulo en una revista indexada).
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RESULTADOS

Se incluyeron 11 pacientes en el presente estudio con un promedio de edad de
57.4+1.4 afos, 90.9% (n=10) eran del sexo masculino con una talla de
159.9+7.2cm, peso 70.6x£14.4kg, IMC de 27.4+3.6 kg/m2 y un perimetro de cintura
de 95.7+8.1cm. Solamente 1 paciente (9.1%) tenian Diabetes Mellitus, 3 (27.3%)
con hiperglicemia, 1 (9.1%) con obesidad y 4 (36.4%) con IRC. Se encontraron 5
(45.5%) pacientes con alcoholismo y 6 (54.5%) con tabaquismo; consumiendo un

promedio de 4.6+6.9 cigarrillos y 13.43+25.9 copas a la semana. (Tabla 1)
Caracteristicas de la gota

El 90.9% (n=10) contaban con el diagndstico de gota tofacea, edad de inicio de la
enfermedad de 32.4+7.5 afios y tiempo de evolucion de 25.2+11.7 afios, con un
promedio de 4.316.2 articulaciones dolorosas, 0.2+0.7 articulaciones inflamadas,
6.247.5 articulaciones limitadas , 11.7+9.1 articulaciones con tofos, tamano del tofo
mayor de 6.5+2.3 cm y un promedio de 14.41£15.9 ataques agudos en el ultimo afo.
Se encontré un puntaje del HAQ de 0.7+0.2; siendo positivos para limitacion

funcional en 10 (90.9%) pacientes.
Neuropatia periférica

Se diagndstico neuropatia por el cuestionario DN4 en 6 (54.4%) y 5 (45.5%)
pacientes por el cuestionario LANSS. El promedio de puntaje de cada cuestionario

es 6.213.2 para el cuestionario DN4 y 11.6+£5.9 para el cuestionario LANSS.

Todos los pacientes contaban con el diagnostico de polineuropatia mediante estudio
de neuroconduccion; 10 (90.9%) con polineuropatia sensitivo-motoray 1 (9.1%) con
polineuropatia motora, todas con lesion del tipo de la degeneracion axonal. Se
encontraron amplitudes del nervio sural de 8.3+11.4uyV para lado derecho y
7.1£10.3uV para el lado izquierdo con una latencia de 1.8+1.6ms del nervio sural
derecho y 1.7+1.5ms del nervio sural izquierdo. Se observo reduccion de la

frecuencia de provocacion de la onda F del nervio tibial (76£21.7 derecho/ 651£25.4
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izquierdo) con latencias dentro de valores de referencia (46.1£3.1ms derecho /
46.3+3.8 ms izquierdo).

Se les realizd prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca encontrando 4
(36.4%) pacientes con disfuncién autondmica, 5 (45.5%) con Neuropatia
autonodmica cardiovascular y 2 (18.2%) normales. Siendo positiva la prueba de 6
respiraciones profundas en 5 (45.5%) pacientes, 9 (81.8%) en la prueba de
bipedestacion y 2 (18.2%) en la maniobra de Valsalva. Se encontraron indices de
Inspiracion/Espiracion de la maniobra de 6 respiraciones profundas de 1.910.8,

1.8+1.4 en la maniobra de ortostatismo y de 3.2+2.2 para la maniobra de Valsalva.

DISCUSION

La neuropatia sistémica (polineuropatia 0 mononeuropatia multiple) es una entidad
que ha sido identificada en pacientes con gota en estudios recientes, encontrando
que el 11.8% tienene mononeuropatia multiple y el 15.5% polineuropatia. Las
alteraciones encontradas en el nervio periférico son somejantes a las encontradas

en otras enfermedades metabdlicas (degeneracién axonal). (19)

En el presente estudio se incluyeron 11 pacientes de la cohorte de gota (GRESGO)
de este hospital, los cuales cuentan con diagnéstico tanto neurofisiolégico como por
cuestionario de neuropatia sistémica; siendo la presentacion mas frecuente la
polineuropatia sensitivo-motora en un 90.9% vs polineuropatia motora incipiente en
un 9.1%. encontrando que el 100% de ellos tenian lesion del tipo de la degeneracion
axonal.

La neuropatia autondmica es la neuropatia periférica que ocasiona sintomas de
disfuncion autondmica; siendo la neuropatia autondmica cardiovascular la mas
severa por incrementar la mortalidad desde un 27 a un 56% en 5 a 10 afos;

incluyendo episodios de muerte subita. (3)

19



En la bibliografia médica existe evidencia sustancial que asocia la presencia de
neuropatia autondmica cardiovascular con la polineuropatia sensitivo-motora en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. (22)(28)

Esta asociacion se ha demostrado con menor frecuencia en patologias como
infeccion por VIH y Parkinson. (29) (30)

Sin embargo no hay evidencia de ésta relacidén en pacientes con gota y neuropatia

sistémica, haciendo de este estudio el primero en su tipo.

Las caracteristicas de la neuropatia sistémica que encontramos en nuestros
pacientes con gota cumplen un perfil semejante al reportado en los estudios para
Diabetes Mellitus 2; es por ello que todo lo relacionado en esta discusidon sobre
neuropatia autondmica cardiovascular estara centrado con la literatura disponible

para Diabetes Mellitus 2.

En nuestro estudio logramos identificar 4 casos de disfuncion autonémica (36.4%)
y 5 con Neuropatia autonémica cardiovascular definida (45.5%). En el caso de la
Diabetes Mellitus 2 la presencia de Neuropatia autondmica cardiovascular esta
alrededor del 5.5 al 21% (28)

Esta nueva aportacién podria explicar la presencia de enfermedad cardiovascular y
la asociacién independiente que se ha manejado por afos entre gota y el mayor
riesgo de infarto agudo al miocardio, independientemenete de la edad del paciente.
(23)

De comprobarse fisiopatologicamente esta asociacion se daria pauta a la
optimizacion de tratamientos y seguimiento de dichos pacientes; logrando un gran
avance en uno de los principales problemas de salud publica. Esto disminuyendo
o previniendo la presencia de enfermedad cardiovascular o muerte subita en
pacientes masculinos de edad econdmicamente activa que padecen una

enfermedad metabdlica comun, que es tratable. (31)
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El 90.9% de los pacientes con Neuropatia autonémica cardiovascular de nuestro
estudio presentan gota tofacea y con ello es importante resaltar que la bibliografia
asocia con mayor riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular la presencia

de tofos y los niveles altos de acido urico. ( 24, 25.)

La prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca, mediante el protocolo de Ewing
es una valiosa contribucién al diagnostico de la neuropatia autondmica
cardiovascular, al seguimieno del progreso, al efecto terapeutico y evaluacién del

prondstico del paciente; al ser un procedimiento no invasivo. (26)

En estudios previos al aplicar el protocolo de Ewing en pacientes con Diabetes
Mellitus 2 reportan con mayor anormalidad la prueba de 6 respiraciones profundas
con un 46.34%, posteriormente la prueba de bipedestacion con un 22% vy al final la

prueba de valsalva con un 14.60% respectivamente. (7)

En nuestro estudio la prueba con mayor anormalidad fue la de bipedestacién en un
81.8%, seguida de 6 respiraciones profundas con un 45.5% y finalmente la prueba

de valsalva con 18.2%.

Lo valioso de nuestro estudio es que es pionero en demostrar la presencia de
neuropatia autondmica cardiovascular en pacientes con gota y neuropatia

sistémica ya que no hay antecedente previo en la literatura médica.

La ventaja del presente estudio es el seguimiento que se le dara a los pacientes de
la cohorte y estudio de comportamiento en alteracién de pruebas que conforman el

protocolo de Ewing.
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CONCLUSION:

La gota es una enfermedad metabdlica que afecta de forma sistémica el nervio
periférico manifestandose como mononeuropatia multiple o polineuropatia. La
asociacion entre neuropatia sistémica y neuropatia autonémica cardiovascular es
conocido en otras patologias como DM, Parkinson y HIV. Sin embargo este es el
primer trabajo que refleja las alteraciones del sistema autonémico cardiovascular en
pacientes con gota.

Es importante realizar un seguimiento de estos pacientes y buscar de forma
intencionada la presencia de neuropatia para un tratamiento y prevenciéon de

complicaciones.
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Anexo 1: Tablas.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable N=11
Sociodemograficas
Sexo masculino, frecuencia (%) 10 (90.9)
Edad afios, media (DE) 57.4 (11.4)
Talla cm, media (DE) 159.9 (7.2)
Peso kg, media (DE) 70.6 (14.4)
IMC kg/m2, media (DE) 27.4 (3.6)
Cintura cm, media (DE) 95.7 (8.1)
Comorbilidades
Hiperglucemia, frecuencia (%) 3 (27.3)
Diabetes, frecuencia (%) 1(9.1)
Obesidad, frecuencia (%) 1(9.1)
IRC, frecuencia (%) 4 (36.4)
Hipertrigliceridemia, frecuencia (%) 1(9.1)
Alcoholismo, frecuencia (%) 5 (45.5)
Numero de copas a la semana, media (DE) 13.4 (25.9)
Tabaquismo, frecuencia (%) 6 (54.5)
Numero de cigarrillos a la semana, media (DE) | 4.6 (6.9)
Tabla 2. Caracteristicas de la gota
Variable N=11
Gota tofacea, frecuencia (%) 10 (90.9)
Edad de Inicio, media (DE) 32.4 (7.5)
Duracién de la enfermedad, media (DE) | 25.2 (11.7)
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Tamafo de tofo mayor, media (DE) 6.4 (2.3)
Numero de ataques agudos, media (DE) | 14.4 (15.9)
Articulaciones dolorosas, media (DE) 4.3 (6.2)
Articulaciones inflamadas, media (DE) 0.2 (0.7)
Articulaciones limitadas, media (DE) 6.2 (7.5)
Numero de tofos, media (DE) 11.7 (9.1)
HAQ score, media (DE) 0.7 (0.2)

Tabla 3. Caracteristicas de la neuropatia

Variable N=11
Neuropatia por cuestionarios
DN4, frecuencia (%) 6 (54.5)
DN4 score, media (DE) 6.2 (3.2)
LANSS, frecuencia (%) 5 (45.5)
LANSS score, media (DE) 11.6 (5.9)
Polineuropatia
10 (90.9)

e Sensitivo-Motora, frecuencia (%) 1(9.1)

e Motora incipiente, frecuencia (%)
Tipo de lesion

e Degeneracion axonal, frecuencia (%) 11 (100)

Potencial de accion sensorial nervioso Derecho/lzquierdo

e Amplitud mV, media (DE)
e Latencia ms, media (DE)

8.3 (11.4)/7.1 (10.3)
1.8 (1.6) /1.7 (1.5)

Onda F nervio Tibial Derecho / Izquierdo

e Frecuencia de provocacion, media (DE)
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e Latencia ms, media (DE)

76 (21.7) 1 65 (25.4)
46.1 (3.1)/46.3 (3.8)

Prueba de variabilidad de la frecuencia cardiaca

Diagnéstico
e Disfuncion autondmica, frecuencia (%) 4 (36.4)
e NAC, frecuencia (%)
e Normal, frecuencia (%) 5(45.9)
2 (18.2)
Pruebas positivas
e 6 respiraciones profundas, frecuencia (%) 5 (45.5)
e Bipedestacion, frecuencia (%) 9 (81.8)
e Maniobra de Valsalva, frecuencia (%) '
2 (18.2)
Variabilidad
e 6 respiraciones profundas, media (DE) 1.9 (0.8)
e Bipedestacion, media (DE) 18 (1.4)
¢ Maniobra de Valsalva, media (DE) ' '
3.2 (2.2)
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Anexo 2: Graficas.
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Pruebas alteradas del protocolo de Ewing

RESPIRACIONES BIPEDESTACION VALSALVA
PROFUNDAS

Diagnostico por prueba de variabilidad de la
frecuencia cardiaca

DISFUNCION AUTONOMICA NAC NORMAL
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Anexo 3:
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. de 20

Estimado paciente:

Los médicos que lo atienden han considerado que usted puede participar en el estudio
“PREVALENCIA DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON GOTA + NEUROPATIA SISTEMICA.”

El presente estudio es una continuacién de un trabajo previo titulado “Frecuencia,
distribucién y caracterizacion de neuropatias periféricas en pacientes con gota del
servicio de reumatologia en el Hospital General de México: diagnéstico clinico,

neurofisioldgico y factores de riesgo”, en el cual tuvimos el gusto de contar participacion.

En esta ocasion solicitamos nuevamente su cooperacién, ya que en el estudio anterior se
observo que presentaba alteraciones de los nervios de piernas y brazos; por lo que nos
interesa conocer el estado de los nervios de su corazon. Si usted acepta participar, se le

realizaran las siguientes pruebas:

1. Estando acostado boca arriba, usted realizara 6 respiraciones profundas en 1
minuto; para esto seguira la indicacion visual en el celular’; posteriormente se
quedara quieto en lo que el aparato (electromiégrafo) registra los cambios en sus
latidos del corazén.

2. Estara acostado boca arriba durante 5 minutos, posteriormente se pondra de pie lo
mas rapido que pueda (3 segundos); posteriormente se quedara quieto para que el
aparato haga nuevamente el registro de su corazon.

3. Estando sentado usted soplara en un tubo de plastico conectado a un
esfingmomanometro (aparato con el que se mide la presion arterial). Debe de
aguantar 10-15 segundos entre los numeros 20-40 mmHg; posteriormente se

quedara quieto para realizar un ultimo registro de su corazén.
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PREVALENCIA DE NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON GOTA + NEUROPATIA SISTEMICA

Para poder llevar a cabo estas pruebas se requiere la colocacién de 3 cables en su pecho:
2 en su espalda y uno debajo de su axila que estaran conectados al aparato
(electromidgrafo) el cual registrara como esta latiendo su corazén al momento de realizar
las pruebas. Este estudio NO le deja ninguna complicacién y no es doloroso, no
conlleva ningun riesgo y los beneficios que nos proporciona es conocer de forma
temprana si su enfermedad ha afectado los nervios de su corazén, lo cual conlleva

riesgo de complicaciones cardiacas.

Al terminar el estudio se le haran preguntas sobre la evolucion de su enfermedad y los

sintomas que ha presentado.

El manejo de los datos es anénimo y se mantendra asi en todos los trabajos resultantes,
ademas de contar con el derecho de recibir informacion de los resultados de dicho estudio

y las conclusiones obtenidas de las observaciones.

Su participacion no implica riesgos para su salud y es totalmente libre y voluntaria, en caso
de no aceptar participar continuara recibiendo sus consultas habituales en el servicio de
Reumatologia sin implicaciones en su tratamiento. Asi mismo podra dejar de participar en
cualquier momento cuando asi lo desee, avisando a su médico su decisién. En el caso de
que usted acepte el estudio electrofisiolégico no tendran ningun costo.

Sitiene cualquier duda puede hacerla en cualquier momento con el Dr. Carlos Omar Lépez
Loépez o la Dra. Janitzia Vazquez Mellado al teléfono 27892000 extensiéon 6119 o la Dra.
Ana Ramirez Nava al teléfono 27892000 extension 6126. En caso de dudas relacionadas
a la proteccién de participantes en proyectos de investigacion podra comunicarse con la
Dra. Maria del Carmen Dubont Peniche, Presidenta del Comité de Etica en

Investigacion al teléfono 55646586 extensiéon 1164.
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PREVALENCIA DE NEUROPATIA AUTON()MICA’CARDIQVASCULAR EN
PACIENTES CON GOTA + NEUROPATIA SISTEMICA

ACEPTO PARTICIPAR

INICIALES FIRMA FECHA
DOMICILIO:
TESTIGO I
INICIALES FIRMA FECHA
DOMICILIO:

RELACION CON EN PACIENTE:

TESTIGO Il :

INICIALES FIRMA FECHA

DOMICILIO:

RELACION CON EN PACIENTE:

NOMBRE COMPLETO DEL INVESTIGADOR QUE REALIZA EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO:

FIRMA FECHA
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Anexo 4:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Frecuencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes con gota +

neuropatia sistémica”

Iniciales: Edad:

a)Historia de gota:
1. Primer articulacién afectada:

2. Numero de ataque de gota:

3. Primer ataque:

4. Razoén del ultimo ataque:
a. Transgresion a la dieta
b. No apego al tratamiento
c. Ingestion de bebidas alcohdlicas
b)Tofos:
1. Numero de tofos:
2. Distribucioén:

Fecha:

Folio:

Género:

3. Diametro de los tofos:

c)Enfermedades asociadas:

Enfermedad Tiempo de evolucion

Tratamiento

Hipertensién arterial
sistémica

Diabetes Mellitus

Obesidad

Hiperglucemia

Hipertrigliceridemia

HDL bajo

Litiasis

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia renal

Hipercolesterolemia

Insuficiencia cardiaca

Otra:

d)Toxicomanias:

Tabaquismo

Alcoholismo

Otras

Inicio

# de cigarros al dia

#copas a la semana
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#ficonsumo a la

semana

Anos

e)Tratamiento previo:

Medicamento

Tiempo de uso

AINES

Glucocorticoides

Colchicina

Alopurinol

Acido acetilsalicilico

Otros

f)Tratamiento actual:

Medicamento

Tiempo de uso

AINES

Glucocorticoides

Colchicina

Alopurinol

Acido acetilsalicilico

Otros hipouricemiantes

Antihipertensivos

Hipogluemiantes

Otros

h)Protocolo de Ewing

Prueba

Tasa I/E

6 respiraciones

Bipedestacion

Valsalva

Se clasifica como:

a) Sin disfuncién autondmica: Las 3 pruebas resultan normales.
b) Disfuncién autondmica: Al tener disminucion de la tasa I/E en 1 de las 3

pruebas.

c) Neuropatia autonémica cardiovascular definida: Al tener 2 o mas pruebas con

disminucioén de la tasa I/E.
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CUESTIONARIO DE NEUROPATIA PERIFERICA

INICLALES: NUMERD: E"""'“"| |ﬂ|
EDAD: (H] | ™| FECHA:

DIAGNOSTICO
PRINCIPAL:
DIAGNOSTICO st | no |TIPODE

| DE NEUROPATIA: | NEUROPATIA:

ESCOLARIDAD: TELEFOND: |

{Tiene alguno de los siguientes sintomas?
| Colifigue del 08l 10 [0 = susente, 10= muy severo) segdn la ntensided de sus sintomas,

Lensitivos Ting1 #ncrawn el
1._Quemazén CAENEY ) O G A I i
2. Sensacién de frio doloroso pl1/2|3/a/5|6[7|8 |8 10 |0Om:

3. Descargas eléctricas o(1]2(3(als|6|7|8 |9 | 10 | SEELAES
4, Hormigueo o(1l2(3|a|5|[6|7|8 |5 | 10 |LuSirmms
5, Punzades o pinchazos, o(1{2(3|als|6|7(8|9 | 10 | NEmuEAL]
6. Entumecimiento ol1/2{3/a|5({6]|7|8 9|10 [gAna™
7. Estoior o comezdn ol1|zla|als|6|7|8]|9| 10 [Gharne
e (342431819 8171012130 L e
] A5 -
i ol1 2|3 5ﬁ1asmmum-
5. Dolor 0|1 2|3|4|5|6|7|8|0| 10 |wmeeawas

Motores
10, Debilidad 0(112(3(4(5(6|78]0 | 10 |“me-amgr |
11, Otros sintomas [favor de MR

A
seciicn: shaje] |1 2|(3|4 5|6|7/8]9]10




I, Encasode haber respondido afirmativamente 2 alguno de los sintomas (sensitivo,
dodor o debilidad) favor de marcar sobre cada figura los sitios afectados

DOLOR SENSITIVO DEBILIDAD

Estos sintomas ¢interfieren con alguna de |as siguientes actividades? TR
Califigue del 0 al 10 |3 = ausente, 10= muy severo) wegin (o ntensided de sim sintomas.

12. Caminar of1/2[3[a|s|6|7/8]|9]10 "™
__ 13. Estar de pie 0[{1|2|3|a[5]|6(7[8[9] 10 [NIS

14. Sentarse 0{1 2]|3]|4/5|6[7[8[a( 10"

15. Dormir o1/ 2]|3|a|s5]|6]|7|8]9] 10 [z

16. Actividades de la vida diaria oj1/2|3|a|s5|6[7 89| 10 [NHE

17. Vestirse gj1l2|3|4|5|6|7|a[9]| 10 |9

18. Baflarse 0/112]3/4/5|6[7/8]|9]| 10 [P

19. Trabajar ol1]2|3[4|s[6|7[a]a] 10 [Men
£En la ltima semana ha presentado alguna de kas siguientes '-'"H":‘:”
molestias en |2 piel?

20. Manchas 5 No e

21. Resequedad 5 No it
22 Ulceras o Heridas | Si No S——

23. Dolor al roce. 5 Nao e |
¢Requirid ayuda para resolver el cuestionaria? Si Mo
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