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I. Resumen

Titulo

Hallazgos en pruebas autonémicas cardiovasculares en pacientes post COVID-19 y portadores de diabetes mellitus
atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte.

Introduccién

El coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es el virus responsable de
la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), aunque las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
principalmente respiratorias, actualmente se estan reportando complicaciones importantes a nivel cardiovascular y de
sistema nervioso central y periférico.

Objetivo

Identificar los hallazgos y factores de riesgo asociados a alteraciones en las pruebas autonémicas cardiovasculares en
pacientes COVID-19 y portadores de diabetes mellitus atendidos en una Unidad de Rehabilitacion.

Material y métodos
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, durante el periodo septiembre 2020 a abril 2021.

Se realiz6 en pacientes con diagndstico de post COVID-19 confirmada con prueba de laboratorio positiva para SARS-CoV-
2 y portadores de diabetes mellitus. Se les realizaron pruebas de reflejos autonémicos cardiacos.

Resultados

Se reclutaron 90 pacientes correspondientes al 80% del calculo de tamafio de muestra (109) con diagnéstico de diabetes
mellitus y que fueron positivos a prueba para SARS COV2, 29 (32%) correspondientes al sexo femenino y 61 (68%) al
sexo masculino. De acuerdo a las pruebas autondmicas cardiovasculares anormales se encontré un 57% de disfuncién
autonémica, 26% neuropatia autonémica severa y 17% neuropatia autonémica.

El predomino de anormalidad en las pruebas autonémicas cardiovasculares fue la variacién de la frecuencia cardiaca en
cambio postural, seguida de hipotensién ortostatica, maniobra de Valsalva y finalmente prueba de 6 respiraciones
profundas.

Conclusién

Se encontrd predomino en disfuncién autonémica cardiovascular tanto en hombres como en mujeres, corroborandose la
hipétesis de trabajo.



Il. Antecedentes.
Neuropatia autondmica cardiovascular asociada a diabetes mellitus.

Definicion

La neuropatia autondmica diabética (NAD) es un trastorno del sistema nervioso autdbnomo en el contexto de diabetes o de
trastornos metabolicos de prediabetes después de la exclusion de otras causas. La NAD puede afectar los sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, urogenital y la funcién sudomotora. La neuropatia autonémica cardiovascular (NACV) se
define como el deterioro del control autonémico del sistema cardiovascular. (1) El Subcomité del Panel de Consenso de
Toronto sobre Neuropatia Diabética lo define como el “deterioro del control auténomo del sistema cardiovascular en el
contexto de la diabetes tras la exclusién de otras causas”. (2)

Epidemiologia

La neuropatia autondmica cardiovascular (NACV) es una afeccion gravemente debilitante pero infradiagnosticada en
pacientes con diabetes. La prevalencia de NAD es variable segun los estudios publicados y varia entre el 1% -90% en
pacientes con DM tipo 1 (T1DM) y el 20% -73% en pacientes con DM tipo2. (3) (4) En México la NACV secundaria a
diabetes mellitus se encuentra entre las complicaciones menos diagnosticadas, por lo que la frecuencia se desconoce. (5)

Fisiopatologia

En la diabetes, la hiperglucemia juega un papel clave en la activacion de diversas vias bioquimicas relacionadas con el
estado metabdlico de la célula, que, junto con la perfusion nerviosa alterada, contribuyen al desarrollo y progresion de las
neuropatias diabéticas. Los datos experimentales implican una serie de vias patogénicas que pueden afectar la funcion
neuronal auténoma en la diabetes, que incluyen: formacién de productos finales de glicacién avanzada, aumento del estrés
oxidativo/ nitrosativo con aumento de la produccion de radicales libres, activacion de las vias de poliol y proteina C quinasa,
activacion de la ribosilacién de poliADP y activacion de genes implicados en el dafio neuronal. (6)

La activacién de la proteina quinasa C induce vasoconstriccion y reduce el flujo sanguineo neuronal. El aumento del estrés
oxidativo, con aumento de la produccion de radicales libres, causa dafio al endotelio vascular y reduce la biodisponibilidad
del 6xido nitrico. Alternativamente, la produccion excesiva de éxido nitrico puede resultar en la formacion de peroxinitrito y
dafiar el endotelio y las neuronas, un proceso conocido como estrés nitrosativo. (7)

La inervacién autonoma es el principal mecanismo de control extrinseco que regula la variabilidad de la frecuencia cardiaca
y el rendimiento cardiaco. Se ha demostrado que la hiperglucemia crénica promueve la disfuncion neural autbnoma
progresiva de una manera que es paralela al desarrollo de neuropatia periférica, comenzando distalmente y progresando
proximalmente. El nervio vago, el nervio auténomo mas largo, media alrededor del 75% de toda la actividad parasimpatica.
Dado que la neuropatia se observa primero en las fibras mas largas, las primeras manifestaciones de neuropatia autbnoma
en la diabetes tienden a asociarse con denervacidn parasimpatica, con un aumento temprano del tono simpatico, lo que
ocasiona taquicardia en reposo. Mas tarde, la denervacion simpética, comienza en el vértice de los ventriculos y
progresando hacia la base. El incremento en el tono simpético, incrementa el riesgo de eventos cardiacos y muerte subita.

(4)

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la NACV dependen de la progresién de la enfermedad. Los sintomas clinicos de disfuncién
autonémica pueden no aparecer hasta mucho después del inicio de la diabetes. Sin embargo, la CAN subclinica, que se
manifiesta como cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, puede detectarse dentro de primer afio del
diagnéstico en la diabetes tipo 2 y dentro de los dos afios del diagnoéstico en la diabetes tipo 1. (4) Dentro de las alteraciones
del ritmo cardiaco destacan:

e Taquicardia en reposo: La frecuencia cardiaca en reposo de 100 Ipm con incrementos ocasionales de hasta 130
Ipm suele ocurrir mas tarde en el curso de la enfermedad y refleja un aumento relativo en el tono simpético asociado
con la alteracion vagal. Una frecuencia cardiaca fija que no responde al ejercicio moderado, al estrés o al suefio
indica una denervacién cardiaca casi completa y es indicativa de una NACV grave. Se puede observar taquicardia
en respuesta al ortostatismo. (6)



e Intolerancia al ejercicio: La disfuncién autonoma puede afectar la tolerancia al ejercicio y se ha demostrado que
reduce la frecuencia cardiaca, la presion arterial y las respuestas del gasto cardiaco al ejercicio.

e Regulacién anormal de la presién arterial: Por la noche, los sujetos no diabéticos exhiben un predominio del tono
vagal y una disminucién del tono simpatico, asociado con la reduccion de la presion arterial nocturna. En la NACV
diabética este patrén se altera, dando como resultado un predominio simpatico durante el suefio y la posterior
hipertension nocturna.

e Hipotensién ortostatica: La hipotension ortostatica se define como una caida de la presién arterial (es decir > 20
mmHg para la presion arterial sistélica o > 10 mmHg para la presion arterial diastélica) en respuesta a un cambio
de postura, de decubito supino a bipedestaciéon. En la diabetes, la hipotension ortostatica se produce en gran
medida como consecuencia de la denervacién vasomotora simpatica eferente, que produce una vasoconstriccion
reducida del lecho vascular esplacnico y otros lechos vasculares periféricos.

e Isquemia miocardica silenciosa/sindrome de denervacion cardiaca: La NACV se asocia con un umbral de angina
subjetivo prolongado (que se define como el tiempo entre la observacion de una depresion del ST de 1 mm en el
electrocardiograma y el desarrollo de sintomas de angina de pecho); lo que hace que los pacientes con NACV
sean susceptibles de experimentar isquemia miocardica silenciosa y potencialmente infarto, a pesar de estar
asintomaticos 4y, por lo tanto, retrasar la terapia apropiada.

e Alteracion del ritmo circadiano de la presion arterial: EIl comportamiento normal de la PA durante su monitorizacion
ambulatoria muestra variaciones circadianas, con descenso durante el suefio y ascenso en el periodo de actividad.

e Taquicardia ortostatica: En ocasiones se detecta una intolerancia ortostatica, mediada por un aumento en la
frecuencia cardiaca excesiva en ausencia de un descenso significativo de la PA, debida a alteraciones de la
regulacion autondmica. Para el diagndstico se requiere la demostracién de un incremento de la FC mayor de 30
latidos por minuto con respecto a la basal al adoptar la bipedestacion, o la presencia de una FC en bipedestacién
superior a 120 latidos por minuto.

e Prolongacién del intervalo QT: El QTc se considera prolongado si es mayor de 450 ms en varones y 460ms en

mujeres.(8)
e Muerte subita: La NACV también se asocia con un mayor riesgo de muerte subita cardiaca por arritmias cardiacas
letales. (3)
Diagndstico

Las pruebas de diagnéstico mas sensibles y especificas disponibles actualmente para evaluar la CAN en la investigacion
clinica son: variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), sensibilidad barorrefleja (BRS), actividad del nervio simpético
muscular (MSNA), catecolaminas plasmaticas e imagenologia simpatica del corazén. (9)

Las pruebas de reflejos autbnomos cardiovasculares son el estandar de oro en las pruebas clinicas autondémicas. Estas
pruebas tienen buena sensibilidad, especificidad y reproducibilidad, no son invasivas, son seguras, bien estandarizadas y
faciles de realizar; se basan en la frecuencia cardiaca, la presién arterial, las respuestas sudomotoras y fueron descritas
por Ewing et al. en los 1970s. La funcion simpatica se evalla mediante la respuesta de la PA a los cambios posturales, la
maniobra de Valsalva y la tensién muscular isométrica sostenida (prueba de agarre manual sostenido). La funcién
parasimpatica se evalla mediante la respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda, los cambios de postura
y la maniobra de Valsalva. No se debe realizar una maniobra de Valsalva en pacientes con retinopatia proliferativa. (1)(4)

Segun las recomendaciones del panel de expertos de Toronto publicadas en el afio 2016 y de la Asociacion Americana de
Diabetes del afio 2016, el cribado de NACV debe realizarse en las siguientes circunstancias:

1. En DM tipo 2 en el momento del diagnéstico.

2. En DM tipo 1 en los primeros 5 afios del diagnostico.

3. En presencia de sintomas compatibles o complicaciones microvasculares.
4. Como parte de la evaluacion preoperatoria

5. Antes de iniciar un programa intensivo de actividad fisica.

6. Se recomienda ademas realizar reevaluacién anual, tanto de sintomas como mediante pruebas diagnésticas para la
deteccién en fase subclinica.(8)



Tabla 1. Pruebas estandar de reflejos autonémicos cardiovasculares (CARTS)

PRUEBA
Variabilidad de la
frecuencia cardiaca
latido a latido.
-Evalta el Sistema
Nervioso

Parasimpatico
-Sensibilidad: 93%
-Especificidad: 93%

Respuesta de
frecuencia cardiaca al
estar de pie.

-Evalta el Sistema
Nervioso

Parasimpético

-Sensibilidad: 93%
-Especificidad: 93%

Respuesta de la
frecuencia cardiaca a
la maniobra de
Valsalva.
-Evallla el Sistema
Nervioso
Parasimpético y
Sistema Nervioso
Simpatico

-Sensibilidad: 98%
-Especificidad: 91%

Respuesta de la
presion arterial
sistélicaal ponerse de

pie.

-Evalta el Sistema
Nervioso Simpatico.

Respuesta de la
presion arterial
diastélica al ejercicio
isométrico.

-Evalta el Sistema
Nervioso Simpatico

Fuente: (4)(5)(9)

TECNICA

Con el paciente en reposo y en decubito
supino, la frecuencia cardiaca se monitoriza
mediante un ECG mientras el paciente
inhala y exhala a 6 respiraciones/min,
estimulado por un metrénomo o dispositivo
similar.

Durante la monitorizacién continua del ECG,
el intervalo RR se mide en los latidos 15 y
30 después de estar de pie.

El sujeto exhala con fuerza en la boquilla de
un manémetro a 40 mm Hg durante 15 s
durante la monitorizacion del ECG.

La presion arterial sistolica se mide en el
sujeto en decubito supino. El paciente se
pone de pie y se mide la presién arterial
sistblica después de 2 min.

El sujeto aprieta un dinamdémetro de
empufiadura para establecer un maximo. A
continuacion, se aprieta el agarre al 30%
como maximo durante 5 min.

RESPUESTA Y VALORES NORMALES

Una diferencia en la frecuencia cardiaca > 15
Ipm es normal y <10 Ipm es anormal. El valor
normal mas bajo para la relacién espiracion-
inspiracion del intervalo RR es 1,17 en
pacientes de 20 a 24 afios; este valor
disminuye con la edad.

Por lo general, una taquicardia va seguida de
una bradicardia refleja. La proporcién de 30:15
debe ser > 1.03.

Los sujetos sanos desarrollan taquicardia y
vasoconstriccidn periférica durante la tension y
una bradicardia excesiva y un aumento de la
presion arterial con la liberacion. La relacién
normal de RR mas largo a mas corto es > 1,2.

La respuesta normal es una caida de <10 mm
Hg; el limite es una caida de 10 a 29 mm
Hg; anormal es una caida > 30 mm Hg con
sintomas.

Una respuesta normal para la presion arterial
diastodlica es un aumento > 16 mm Hg en el
brazo opuesto.
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Segun las pruebas de diagnéstico, la NACV se puede clasificar en tres categorias: “afectacion temprana” con una
prueba de FC anormal o dos resultados dudosos; “afectacién definida” con dos o mas resultados anormales; y
“afectacion grave” cuando hay hipotensién ortostatica.

Tratamiento
Existen dos enfoques terapéuticos dirigidos a la NACV: una dirigida a prevenir el desarrollo o progresion vy otra dirigida
al control sintomético de la NACV en la DM:

-Control glucémico: El control adecuado de la glucemia es uno de los pilares esenciales del tratamiento de la NACV
especialmente en pacientes con DM tipo 1. El beneficio del control intensivo de la glucemia en la prevencion y
progresion de la NACV es menos evidente en la DM tipo 2.

-Ejercicio: Existe evidencia del efecto favorable de ejercicio fisico sobre la funcién del sistema nervioso autbnomo; se
debe realizar de forma progresiva para permitir la adaptacion cardiovascular en estos pacientes con atenuacién de la
respuesta fisiolégica al esfuerzo.

Las intervenciones farmacolégicas pueden ser necesarias si las primeras fallan. La midodrina, un agonista adrenérgico
alfa-1, es el Gnico farmaco aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. para la
hipotensién sintomética. (4) (9)

Prondstico
Existe evidencia definitiva de la relevancia pronéstica de la NACV para la mortalidad. En 1990 estudios longitudinales
mostraron un aumento del 50% en el riesgo de mortalidad a 5 afios en pacientes con DM y neuropatia autonémica en
comparacion con aquellos sin la misma. (10)

Generalidades SARS-CoV 2y COVID-19

Definicién
El coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se ha extendido por todo el mundo y
ha llevado a la Organizacion Mundial de la Salud a declarar una pandemia el 11 de marzo del 2020. La enfermedad
causada por el SARS-CoV-2, enfermedad por coronavirus 2019 (COVID - 19), presenta sintomas similares a los de la
gripe que pueden volverse graves en personas de alto riesgo. Se informa que la edad avanzada, la diabetes y otras
comorbilidades son predictores significativos de morbilidad y mortalidad. (11) (12)

Epidemiologia
Aunqgue todos los grupos de edad se han visto afectados por COVID-19, la edad media parece estar alrededor de los
47 a 59 afios, y generalmente es mas alta entre los casos graves y los no sobrevivientes. (12) En México, segun los
registros federales, la enfermedad es mas predominante en hombres que en mujeres, representando un porcentaje de
54.07% y 45.93% respectivamente. Del total de enfermos, el 29.51% han requerido hospitalizacion y el 70.49% manejo
ambulatorio. (13)

Las comorbilidades principales que se han identificado son: hipertension 19.96%, obesidad 19.28%, diabetes 16.26%
y tabaquismo 7.54%. En cuanto a mortalidad, del total de muertes 34.56% han ocurrido en mujeres y 65.44% en
hombres. El 89.24% han ocurrido en pacientes hospitalizados y 10.76% en ambulatorios. (13)

Fisiopatologia

Las células inmunitarias activadas secretan quimiocinas y citocinas inflamatorias en las células endoteliales de las
arterias pulmonares. (14) La infeccion de SARS-CoV-2 en personas con diabetes posiblemente desencadena
condiciones de mayor estrés, con una mayor liberacién de hormonas hiperglucémicas, por ejemplo, glucocorticoides y
catecolaminas, lo que conduce a niveles elevados de glucosa en sangre y variabilidad anormal de la glucosa. (12) Los
mecanismos de gravedad de la enfermedad COVID 19 en la diabetes incluyen hiperglucemia, funcién inmunolégica
alterada, control glucémico sub6ptimo durante la hospitalizacion, capacidad vital forzada reducida y volumen espiratorio
forzado en 1 s en las pruebas de funcién pulmonar, asi como un estado protrombdtico y proinflamatorio.(15)
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La infeccion por COVID-19 reduce la expresiéon de ACE2 induciendo dafio celular, hiperinflamacion e insuficiencia
respiratoria. Se ha demostrado que la hiperglucemia aguda regula al alza la expresion de ECA-2 en células, lo que
podria facilitar la entrada de células virales. Sin embargo, se sabe que la hiperglucemia cronica regula a la baja la
expresion de ECA-2 y hace que las células sean vulnerables al efecto inflamatorio y dafiino del virus. (16) Un segundo
mecanismo potencial que podria explicar el vinculo entre COVID-19 y la diabetes involucra la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), es una glicoproteina transmembrana de tipo Il que se expresa de forma ubicua, desempefia un
papel importante en el metabolismo de la glucosa y la insulina, pero también aumenta la inflamacién en la diabetes
tipo 2. (16)

Cuadro clinico

La mayoria de los adultos y nifios presentan sintomas leves similares a los de la gripe, pero algunos pueden desarrollar
rapidamente sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria, arritmias, lesién cardiaca
aguda, shock, insuficiencia organica multiple y muerte. Los sintomas notificados con mayor frecuencia son fiebre, tos
seca, fatiga, dificultad para respirar, astenia, mialgias, artralgias, escalofrios, cefalea, odinofagia, disnea (en casos
graves), anosmia y ageusia. Otros sintomas son diarrea, vomito, congestion nasal y hemoptisis. (12) En un cuadro
severo el paciente puede presentarse con disnea, taquipnea, saturacion de oxigeno < 93%, FiO2 <300mmHg y/o con
aumento de infiltrados pulmonares >50% dentro de 24-48 horas. (17)

Las complicaciones de COVID-19 incluyen deterioro de la funcién cardiaca, cerebro, pulmén, higado, rifién y sistema
de coagulacién. También puede provocar miocarditis, miocardiopatia, arritmias ventriculares e inestabilidad
hemodindmica. Los eventos trombo embdlicos arteriales y venosos ocurren en un 10% a un 25% de los pacientes
hospitalizados. (18)

Paraclinicos
En los resultados de los examenes de laboratorio, la mayoria de los pacientes tienen recuentos de glébulos blancos
normales o disminuidos. Sin embargo, en pacientes graves, el recuento de neutrdéfilos, los marcadores inflamatorios,
el dimero D, proteina C reactiva, ferritina, factor de necrosis tumoral, la urea en sangre y los niveles de creatinina son
generalmente mas altos, con una disminucién adicional del recuento de linfocitos (83%). (12) (18)

La tomografia computarizada (TC) de térax muestra con mayor frecuencia opacidades en vidrio deslustrado con o sin
anomalias de consolidacion. (12) Los hallazgos radiogréficos comunes de las personas con COVID-19 incluyen
infiltrados bilaterales con predominio del I6bulo inferior en la radiografia de térax.(18)

Diagnéstico
La fluorescencia en tiempo real (RT-PCR) ha sido el método de diagnéstico estandar actual para el diagnéstico de
COVID-19, al deteccién en esputo, frotis de garganta y secreciones de las muestras del tracto respiratorio inferior. (12)

Tratamiento
El tratamiento actual de las personas con COVID-19 es la prevencion de la infeccién y las medidas de salud publica
para su control y, en los casos graves, el soporte de las funciones respiratorias, con oxigeno suplementario, ventilacion
mecanica, y cardiovasculares. (12)

Opciones terapéuticas

e Antivirales: Remdesivir, ribavirina, lopinavir, ritonavir.

e Anticuerpos: La FDA ha aprobado el uso de plasma sanguineo de pacientes que se han recuperado de COVID-
19 con un titulo alto de anticuerpos neutralizantes y pueden ser una valiosa fuente de donantes de plasma
convaleciente.(19)

e Inmunomoduladores: Tocilizumab para el tratamiento de complicaciones graves relacionadas con el SARS-
CoV-2. (20)

e Anticoagulantes: La profilaxis con heparina subcutanea de bajo peso molecular se recomienda en pacientes
hospitalizados con COVID-19 y que presentan dimero D elevado.(18)
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En el manejo de paciente con diabetes mellitus y COVID-19 se recomienda suspender la metformina y los inhibidores del
cotransportador 2 de sodio-glucosa en pacientes diabéticos con enfermedad grave por COVID-19 para reducir el riesgo de
desarrollar acidosis lactica o cetoacidosis diabética, respectivamente. (15)

Prondstico

Aunque actualmente se desconocen los resultados a largo plazo del COVID-19, es probable que los pacientes con
enfermedades graves sufran secuelas importantes. La supervivencia de la sepsis se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad durante al menos 2 afios, una nueva discapacidad fisica, un nuevo deterioro cognitivo y una mayor
vulnerabilidad a infecciones recurrentes y un mayor deterioro de la salud. (18)

COVID-19 Y DANO NEUROLOGICO

Las infecciones virales tienen efectos perjudiciales sobre las funciones neurolégicas e incluso pueden provocar graves
dafios neuroldgicos. (20) Las afecciones del SNC por COVID-19 incluyen encefalopatia, encefalitis, encefalomielitis
diseminada aguda, meningitis, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, trombosis del seno venoso y
endotelialitis. En el sistema nervioso periférico, COVID-19 se asocia con disfuncion del olfato y gusto, lesion de musculo
esquelético, sindrome de Guillain-Barré y sus variantes. (21) (22) (23)

Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 causa dafio neuroldgico son multifacéticos, éstos pueden resultar de una
variedad de mecanismos que incluyen estados hiperinflamatorios e hipercoagulables inducidos por virus, infeccién viral
directa a receptores especificos, lesion relacionada con citosinas, hipoxia secundaria, desplazamiento retrégrado a lo largo
de fibras nerviosas y procesos inmunomediados postinfecciosos.(21) (24)

Lesion por infeccion directa

-Via circulacién sanguinea: existe poca evidencia de que el SARS-CoV, especialmente el SARS-CoV-2, invade el sistema
nervioso a través de la via de circulaciéon sanguinea; un mecanismo sugerido es la diseminacién hematdgena, mediante la
cual el virus cruza hacia el SNC desde el torrente sanguineo al infectar células endoteliales o leucocitos .(20)(25)

-Via neuronal: Los virus pueden migrar infectando terminaciones nerviosas sensoriales o motoras, logrando un transporte
neuronal retrégrado o anterégrado a través de las proteinas motoras, dineina y quinesinas. (24)

Lesion por hipoxia

Cuando un virus prolifera en las células del tejido pulmonar, provoca exudacion inflamatoria alveolar e intersticial difusa,
edemay formacion de membranas transparentes. Esto, a su vez, conduce a trastornos del intercambio de gases alveolares
gue provocan hipoxia en el SNC, lo que aumenta el metabolismo anaerébico en las mitocondrias de las células cerebrales.
(20)

Lesion inmunoldgica

La patologia de las infecciones virales graves esta estrechamente relacionada con el desarrollo de un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La unién del SARS-CoV-2 en las células epiteliales pulmonares también genera
una respuesta inflamatoria sistémica global (SIRS), que produce niveles aumentados de interleucina (IL) -6, IL-12, IL-15 y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF), activar las células gliales; y producir un estado masivo proinflamatorio del sistema
nervioso central. (21)

COVID-19 Y DANO CARDIOVASCULAR

El SARS-CoV-2 se une a la proteina ACE2 transmembrana para ingresar a las células epiteliales alveolares de tipo II,
macrofagos y otros tipos de células. El proceso requiere el cebado de la proteina S viral por la serina proteasa celular
TMPRSS2. Por lo tanto, la infeccion con SARS-CoV-2 requiere la coexpresion de ACE2 y TMPRSS2 en el mismo tipo de
célula, ya que la escisién proteolitica de la proteina S viral es esencial para la unién del virus a ACE2. La ACE2 se expresa
particularmente en pericitos cardiovasculares y en células epiteliales alveolares de tipo Il. La alta expresion de ECA2 en
pericitos podria conducir al desarrollo de disfuncién microvascular, lo que explica una mayor propension a los sindromes
coronarios agudos (SCA). Por otra parte, la entrada celular de los coronavirus través de ACE2 tiene implicaciones para la
inestabilidad vascular e hipotensién, asi como aumento de la mortalidad de los pacientes infectados con hipertension
preexistente.(26)
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Lesién cardiaca aguda

Los efectos del SARS-CoV-2 en el corazdén son variables, incluyen lesibn aguda del miocardio, arritmias, shock
cardiogénico e incluso muerte sibita. Ademas, las interacciones farmacolégicas con las terapias COVID-19 pueden poner
al paciente en riesgo de afeccién cardiovascular, lo que confiere un peor prondstico, ya sea en presencia o ausencia de
enfermedad cardiovascular preexistente.(27)

e COVID-19 y arritmia cardiaca

Las palpitaciones pueden ser un sintoma de presentacion en mas del 7% de los pacientes con COVID-19. Con
mayor frecuencia, la taquicardia sinusal se observa en estos pacientes, como resultado de mudltiples causas
simultaneas (hipoperfusion, fiebre, hipoxia, ansiedad, etc.). (28) (29) Otras manifestaciones incluyen arritmias
malignas, fibrilacién auricular, bloqueo de conduccidn, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular. (30)

e COVID-19 y lesién miocardica e insuficiencia cardiaca

Casi todos los pacientes hospitalizados con COVID-19 muestran niveles elevados de creatina quinasa (CK) y lactato
deshidrogenasa (LDH) sérica. Se ha detectado evidencia de lesién miocardica, como un aumento en los niveles de
troponina | cardiaca de alta sensibilidad (cTnl) (> 28 pg / ml) en pacientes diagnosticados con COVID-19 en Wuhan. (26)
Otros mecanismos propuestos de lesion miocardica incluyen una tormenta de citocinas desencadenada por una respuesta
desequilibrada de las células auxiliares T tipo 1 y tipo 2, y disfuncion respiratoria e hipoxemia causada por COVID-19, lo
gue da como resultado dafio a las células miocéardicas. (27)

e COVID-19 y miocarditis

Clinicamente, la miocarditis por COVID-19 puede manifestarse solo como una leve molestia en el pecho y palpitaciones,
gue pueden ser imposibles de distinguir de otras causas en la mayoria de los pacientes. La miocarditis puede progresar a
blogueo de la conduccién, taquiarritmias y deterioro de la funciéon ventricular izquierda.(26)

e COVID-19 y cardiopatia isquémica

Se sabe poco sobre los efectos de COVID-19 en sindrome coronario agudo sin embargo, se sabe que la enfermedad viral
puede potencialmente desestabilizar las placas ateroscleréticas a través de respuestas inflamatorias sistémicas, tormenta
de citocinas, asi como cambios especificos de la polarizacion de las células inmunes hacia fenotipos mas inestables. Todos
estos se han observado en COVID-19. (26)

e COVID-19 y evento tromboembdlico venoso

La inflamacién sistémica, el estado anormal de la coagulacion, elevacion del dimero D, la disfuncién multiorganica y la
enfermedad critica son factores potenciales que contribuyen al aumento del riesgo de tromboembolismo venoso.

. Justificacion y planteamiento del problema

Actualmente la enfermedad por Coronavirus 2019, la diabetes mellitus y sus complicaciones representan en México un
importante problema de salud publica. Ha afectado a una importante proporcién de mexicanos, y cada dia este porcentaje
se incrementa. Se ha reportado que hasta el 29.51% de los infectados requiere manejo hospitalario. El cuadro clinico
presenta un espectro amplio, desde sintomas leves, hasta insuficiencia respiratoria, lesion cardiaca, insuficiencia organica
multiples, entre otras. En estudios previos se ha encontrado afecciones de la COVID-19 al SNC y cardiovascular, que
incluyen encefalitis, neuropatias periféricas sométicas y de nervios craneales, sindrome de Guillain-Barré, arritmias
cardiacas, bloqueo de la conduccion, miocarditis, cardiopatia isquémica, entre otras. Por lo que actualmente, la COVID-19
impacta de gran manera a los sistemas de salud, economia mundial y funcionalidad de los pacientes con secuelas. La
poblacién mexicana presenta alta prevalencia de diabetes, en conjunto con obesidad y sindrome metabdlico, ademas, la
NACV es de las complicaciones menos diagnosticadas. Por lo que el sistema autondémico cardiovascular se puede
compromeer por una interaccién compleja entre diabetes mellitus y COVID-19.

En estudios previos realizados en nuestro servicio (datos no publicados) se han reportado alteraciones de estas pruebas
en pacientes pos COVID-19, que incluye diabéticos y no diabéticos. Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion.
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IV. Pregunta de investigacion
¢, Cudles son los hallazgos en las pruebas autonémicas cardiovasculares en pacientes post COVID-19 y portadores de
diabetes mellitus?

V. Objetivos.

V.1 General:
¢ Identificar los hallazgos en las pruebas autonémicas cardiovasculares en pacientes COVID-19 y portadores de
diabetes mellitus atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte.

V.2 Especificos.

e Describir las caracteristicas demogréficas en pacientes COVID-19 y portadores de diabetes mellitus atendidos
en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte a los que se les hayan realizado pruebas autonémicas
cardiovasculares.

e Describir los resultados de las pruebas autonémicas cardiovasculares acorde a severidad y sexo.

VI. Hipétesis.
Los hallazgos en las pruebas autonémicas cardiovasculares en pacientes post COVID-19 y portadores de diabetes mellitus
seran disfuncion y neuropatia autonémica cardiovascular en 50 por ciento de los pacientes.

VII. Material y métodos.

VIl.1 Disefo
-Por la intervencién: Observacional

-Por la direccionalidad: ambilectivo.
-Por el nimero de poblaciones estudiadas: descriptivo

-Por el nUmero de mediciones realizadas: transversal

VII.2 Sitio

La investigacién se llevé a cabo en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, IMSS.
Avenida Instituto Politécnico Nacional S/N, Colonia Magdalena de las Salinas, Gustavo A. Madero, Ciudad de México. C.P.
07760.

VII.3 Periodo
Septiembre 2020 a abril 2021.

VIl.4 Material
La Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion Norte cuenta con el equipo, material y personal especializado para la
realizacion de pruebas autonémicas cardiovasculares.
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VI11.4.1 Criterios de seleccién
-Criterios de inclusion:

*Mayores de 18 afios,

*Diagndstico confirmado de Diabetes mellitus

*Prueba de laboratorio positiva para SARS-Cov-2

*Pacientes con diabetes mellitus y diagndstico de neuropatia autonémica cardiovascular.
-Criterios de exclusioén:

Trastornos psiquiatricos que impidan el seguimiento de drdenes.

Pacientes que cuenten con diagnéstico previo de Insuficiencia cardiaca congestiva, Sindrome coronario agudo, Esclerosis
multiple, Parkinson.

Pacientes que presenten enfermedades cardiovasculares diagnosticadas previamente que obliguen al uso de
betabloqueadores, dado que los medicamentos betabloqueadores alteran los resultados de las pruebas, si el paciente tiene
una enfermedad coronaria de base y no utiliza estos farmacos no se excluyen del estudio. Ningun otro paciente con
cardiopatia sera excluido del estudio.

VI1.5 Métodos

VII.5.1 Técnica de muestreo
Se realizé por conveniencia.

VII.5.2 Célculo del tamafio de muestra

Al no contar con las estadisticas definitivas de incidencia de alteraciones neuromusculares causadas por SARS-CoV-2, el
tipo de muestreo es no probabilistico, de casos consecutivos, que lograron integrarse en el periodo de julio a diciembre
del 2020.

Npq B?
(N-1) + pq 4
n = tamano de la muestra

N = total de la poblacién
p = proporcién en la que se presenta el evento de interés

q=1-p
B = magnitud del limite de error (5%)
N =160

p = 70% (0.70)
q=1-0.70=0.30
B = (0.05)%/4 = 0.0025/4 = 0.000625

n = ((160)(0.70)(0.30)) / (160 — 1)(0.000625) + (0.70)(0.30))
n = ((160)(0.21)) / ((159)(0.000625) + (0.21))

n = (33.6) / (0.100625 + 0.21)

n = (33.6) / (0.309375)

n = 108.60

Resultando en un tamaiio de la muestra de 109 pacientes.
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VII. 5.3 Metodologia

1.

2.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Se reclutaron pacientes con diagndstico de diabetes mellitus, con o sin prueba previa para NACV y recuperados
de COVID-19 enviados a los consultorios de electrodiagnéstico del area de consulta externa.

Se proporcioné hoja de consentimiento informado, en la cual se explica la justificacion y el objetivo del estudio, el
procedimiento, los posibles riesgos y los beneficios del mismo.

Se pidio al paciente hacer uso de bata quirdrgica, previo a la realizacion de las pruebas para NACV.

Previa antisepsia con alcohol, se colocaron electrodos de monitoreo cardiaco en la fosa del supraespinoso, angulo
inferior de la escapula y quinto espacio intercostal, linea media axilar del lado izquierdo del paciente.

Se conectaron los electros a los canales del equipo de Electrodiagnéstico marca Natus, software Nicolet
VikingQuest y se di6 inicio a las pruebas autonémicas cardiovasculares.

En sedestacion y en reposo, la frecuencia cardiaca se monitorizé durante 5 minutos.

En sedestaciéon y en reposo, se monitorizd la frecuencia cardiaca mientras el paciente inhalé y exhalé 6
respiraciones profundas estimulado por un metrénomo.

Se dejd en reposo al paciente por 2 minutos.

En sedestacion el paciente realizé 3 exhalaciones sostenidas en la boquilla de un manémetro a 40 mm/Hg durante
15 segundos. En caso de que el paciente no lograra la exhalacion a 40/mmHg se realizé maniobra de Valsalva sin
mandmetro durante 15 segundos en 3 ocasiones.

En decubito supino el paciente permanecié en reposo durante 5 minutos.

Se colocé brazalete y se realiz6 toma de presién arterial basal.

Se indic6 al paciente ponerse de pie y se realiz6 tomas de presion arterial a los minutos 1,3 y 5.

Se retiraron los electrodos de registro y se di6é por concluida la prueba.

Los resultados obtenidos se ingresaron a una base de datos.

Se realiz6 el andlisis estadistico de los resultados obtenidos.

Se did inicio a la redaccién de tesis final.

VIl. 5.4 Modelo conceptual

Preparacion del

paciente para el Ingreso de
Reclutamiento de incio de las resultados a base Redaccién de
pacientes. pruebas de datos. resultados.
Consentimiento Pruebas Anglisis
informado autondmicas estadistico de
cardiovasculares. resultados.
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VI1.5.5 Descripcion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE NIVEL DE UNIDAD DE ANALISIS

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION  MEDICION ESTADISTICO
EDAD Tiempo que ha Afos de vida de Demografica  Cuantitativa Afios Media y

vivido una una persona al intervalo desviacién

persona desde momento del estandar

su nacimiento.  estudio.
SEXO Condicién Se clasificara Demografica  Cualitativa  Femenino

organica que como femenino dicotomica  Masculino

distingue a los y masculino.

machos y

hembras
DIABETES Enfermedad Se determinard Confusora Cuantitativa Meses Media y
MELLITUS crénica que el tiempo de Afos desviacion

aparece evolucién del estandar

cuando el diagnéstico.

pancreas no

produce

insulina

suficiente o]

cuando el

organismo no

utiliza

eficazmente la

insulina que

produce.
COVID-19 Enfermedad Se determinari Cuantitativa Meses Media y

por coronavirus el tiempo de Independiente desviacién

20109. diagnéstico. estandar
ALTERACION Deterioro del Se evaluara con Dependiente Cualitativa Normal Chi cuadrada
AUTONOMICA control las pruebas Disautonomia
CARDIOVASCULAR | autbnomo del autonémicas Neuropatia

sistema cardiacas.

cardiovascular

en el contexto

de la diabetes

tras la

exclusion  de

otras causas.

VII.5.6 Recursos materiales
-Un consultorio de electrodiagnéstico en el &rea de consulta externa.

-Equipo de electrodiagnostico marca Natus, software Nicolet Viking Quest

-Electrodos de monitoreo cardiaco.

-Manémetro

-Baumandmetro digital.

-Torundas alcoholadas.
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VIII. Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva: las variables cualitativas se resumieron en frecuencias absolutas y relativas, las variables
cuantitativas se resumieron en medidas de tendencia central y de dispersion.

No se realiz6 estadistica inferencial.

IX. Resultados
Proporcién de pacientes correspondientes al sexo femenino 32% y 68% al sexo masculino (Grafico 1).

Grafico 1. Porcentaje de pacientes
por sexo

B Femenino M Masculino

Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90

El rango de edad en poblacién femenina y masculina fue de 25 a 75 afios. (Gréfico 2 y 3).

GRAFICO 2. RANGO DE EDAD GRAFICO 3. RANGO DE EDAD EN
PARA MUJERES (ANOS) HOMBRES (ANOS)
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Fuente: HRD- IEJA-2021. N=29 Fuente: HRD- IEJA-2021. N=61
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De la poblacién de estudio la mayoria (82%) no estuvo en estado critico. (Grafico 4).

Grafico 4. Estado critico y no critico
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Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90

Las comorbilidades agregadas mas frecuentes fueron sobrepeso/obesidad e hipertensién arterial sistémica. (Grafico 6).

Grafico 6. Comorbilidades
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Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90

Del total de las pruebas autondmicas cardiovasculares realizadas 51% fueron anormales y 49% normales (Gréfico 7). En

correlacion con el sexo predominaron las pruebas autondmicas cardiovasculares anormales en hombres (Gréfico 8).

Grafico 7. Pruebas autondmicas Gréfico 8. Pruebas autondmicas de acuerdo
al sexo
46.5 51%, 46
46 80
45.5 60
45 20
44.5 49%, 44 20
44
435 0
Femenino Masculino
43
Normal Anormal ® Normal M Anormal
Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90 Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90
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De acuerdo a las pruebas autondmicas cardiovasculares anormales se encontr6é un 57% de disfuncion autondmica. (Gréafico
9).

Grafico 9. Diagndsticos en pruebas autondmicas

anormales.
26%, 12
17%, 8
T T 1
Disfuncién autongnruente: HRD- IEJA-2021. N=46
severa

Los diagnosticos de las pruebas anormales de acuerdo al sexo fueron de predominio disfuncién autonémica en mujeres y
hombres. (Gréafico 10 y 11).

Grafico 10. Diagndsticos en pruebas

SR 3 Grafico 11. Diagndsticos en pruebas
autonomicas anormales en mujeres.

autonomicas anormales en hombres.

8 6 25 20
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autondmica autondmica autondmica severa S
Fuente: HRD- IEJA-2021. N=12 Fuente: HRD- IEJA-2021. N=34

21



De las pruebas autondmicas cardiovasculares la que predominé como anormal fue la variacién de la frecuencia cardiaca
en cambio postural, seguida de hipotension ortostatica, maniobra de Valsalva y finalmente prueba de 6 respiraciones
profundas (Grafico 12,13, 14 y 15).

Grafico 12. Prueba variacién de la FC en Grafico 13. Prueba hipotension ortostatica
cambio postural
80
71
60 55 70
50 60
40 35 50
30 40
20 30 19
20
10
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0 0
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Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90 Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90
Grafico 14. Prueba 6 respiraciones Grafico 15. Prueba de valsalva
90 84 30 75
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Fuente: HRD- IEJA-2021. N=90 Fuente: HRD-EJA-2021. N=90
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X. Discusion

Actualmente se ha visto que la enfermedad causada por el SARS-CoV-2, enfermedad por coronavirus 2019 (COVID - 19),
involucra diversos o6rganos ademas de los pulmones. En pacientes recuperados, las secuelas postagudas de COVID-19
pueden incluir alteraciones en el Sistema Nervioso Auténomo que repercuten negativamente a la salud.

En el presente estudio se captaron 90 pacientes con diagndstico de diabetes mellitus y que fueron positivos a prueba para
SARS CoV-2, alos cuales se les realizaron pruebas autondmicas cardiovasculares con la finalidad de identificar la posible
repercusion en el SNA. Del total de la poblacién fueron 61 (68%) del sexo masculino y 29 (32%) del sexo femenino, el
rango de edad predominante tanto para hombres como para mujeres fue de 46 a 50 afios. Lo anterior concordante con la
literatura la cual menciona que los riesgos de COVID - 19 grave y la mortalidad relacionada aumentan con la edad y el
sexo masculino, al igual que la activacién simpética. De hecho, se ha informado que la actividad del nervio simpatico
muscular aumenta con la edad en hombres y mujeres normotensos no obesos, mostrando estos Ultimos valores mas bajos
para la edad <50 afios. (31)

De la poblacion de estudio el 18% estuvieron en estado critico de los cuales 7% fueron mujeres y 11% hombres, y 82%
en estado no critico, 25% mujeres y 57% hombres, reflejando un aumento del estado critico en pacientes del sexo
masculino.

Gao YD y col. realizaron un estudio de revisién en el que reportaron los principales factores de riesgo del curso clinico
severo en los pacientes con COVID-19 y se identificaron la edad avanzada, sexo masculino, origen étnico (negros y
sudasiaticos), fiebre, disnea, sintomas gastrointestinales, hipertension preexistente, diabetes, obesidad, EPOC,
inmunodeficiencias, embarazo, tromboembolismo, trastornos de la coagulacion, leucocitosis, linfopenia, eosinopenia,
niveles séricos elevados de dimero D, LDH, AST y ALT, BUN y creatina, cTnl, CRP, PCT, IL-6, IL-1B, KL-6, ferritina, mayor
namero de l6bulos pulmonares afectados y tabaquismo. (32)

Dentro de los parametros a estudiar encontramos otras comorbilidades asociadas principalmente sobrepeso, obesidad e
hipertension arterial sistémica, concordante con lo descrito por Huang et al. (2020) en donde reportd en un primer estudio,
un 48% del total de pacientes hospitalizados comorbilidades significativas, como hipertension (30%), diabetes (19%) y
enfermedades cardiacas (8%). Posteriormente en un estudio con 1.099 pacientes con Covid-19 informé que los resultados
mas graves se observaron en pacientes con hipertension, diabetes mellitus, enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular. Finalmente, un estudio de Yang et al. (2020) encontraron en una cohorte de pacientes que sucumbieron
a Covid-19, las comorbilidades mas prevalentes diabetes y enfermedad cardiovascular. (33)

Esto debido a que existen relaciones bien establecidas entre la activacion del sistema renina-angiotensina y la disfuncion
autonémica en enfermedades cardio-metabdlicas como la hipertension, la insuficiencia cardiaca y la diabetes, ya que la
fisiopatologia de estas enfermedades abarcan un aumento de los flujos de salida simpaticos, que pueden predisponer a
un aumento adicional de la actividad simpatica durante la infeccién por Covid-19. (33)

Del Rio R. plantea la hipétesis en la cual un incremento en la actividad simpatica en reposo (que ocurre nhormalmente en
la hipertension, la diabetes y las enfermedades cardiacas) combinada con la hipoxemia agregaria un estrés significativo a
los corazones que ya estan potencialmente acosados por disfuncion y posiblemente miocarditis viral. El aumento de la
carga de trabajo cardiaca y la disminucién del contenido de oxigeno arterial conducirian a un desajuste entre el suministro
y la demanda de oxigeno en el tejido cardiaco y amplificarian los sustratos proarritmicos existentes. La disminucién en la
actividad parasimpatica que ocurren en conjunto con la excitacion simpatica pueden mitigar la respuesta refleja
antiinflamatoria neurovagal durante la infeccion por SARS-CoV-2, contribuyendo potencialmente a la liberacién masiva de
citocinas (es decir, tormenta de citocinas). (33)

De igual manera M. Leitzke y col. plantean la hip6tesis en la que las personas con condiciones de SNA intactas responden
a la infeccién por SARS-CoV-2 con una respuesta inmune bien equilibrada, innata y adaptativa que causa sintomas leves
de COVID-19. (34)

En este estudio se realizaron 4 pruebas autondmicas cardiovasculares que incluyeron la prueba de variacion de la
frecuencia cardiaca en cambio postural, prueba de 6 respiraciones, Valsalva, y prueba de hipotensién ortostatica. La prueba
gue mayormente se vio afectada fue la prueba de variacién de la frecuencia cardiaca en cambio postural, prueba que valora
al sistema nervioso parasimpatico y la prueba de hipotensién ortostatica, que valora al sistema nervioso simpatico, seguidas
de Valsalva y prueba de 6 respiraciones.

Deepalakshmi Kaliyaperumal y col. realizaron un estudio de casos (63 pacientes) y controles (43 pacientes) en el que
evaluaron la funcién auténoma cardiaca con la variabilidad de la frecuencia cardiaca, reportando un aumento de la actividad
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parasimpatica en pacientes con COVID-19 independientemente de factores de confusién importantes como la edad, el
sexo y las comorbilidades, incluida la diabetes mellitus, y proponen mecanismos de disfunciéon autonémica inducida por
infeccion viral al Sistema Nervioso Central y la implicacion viral directa, mediada por toxinas o inmunomediada del Sistema
Nerviosos Periférico y Autébnomo; estos resultados concordantes con los obtenidos en el presente estudio al encontrar un
aumento en la actividad parasimpatica. (35)

De acuerdo con Vinik A. los criterios importantes para evaluar las pruebas clinicas de funcion auténoma incluyen
confiabilidad, reproducibilidad, correlacion general entre si y con pruebas de funcion nerviosa somatica periférica, valores
normales bien establecidos y valor prondstico demostrado. Tres pruebas de la funcion del nervio autonémico cardiovascular
gue cumplen estos criterios son 1) la relacién E: | (obtenida de las variaciones de RR), 2 ) la relacion de Valsalvay 3) la
relacion de 30:15 en bipedestacion. Estas pruebas utilizan la respiracion profunda, la maniobra de Valsalva y la
bipedestacion en decubito supino, respectivamente, como estimulos provocadores. Se deben realizar al menos dos de
estas tres pruebas para proporcionar informacion de diagnoéstico adecuada. Todas estas pruebas mencionadas se
realizaron en este estudio para la evaluacion del sistema nervioso auténomo. (7)

XI. Conclusion

Se corrobora hipétesis de trabajo, ya que de acuerdo a los hallazgos en las cuatro pruebas autonémicas cardiovasculares
realizadas en 90 pacientes post COVID-19 y portadores de diabetes mellitus, se encontré predominio en disfuncién
autondémica cardiovascular tanto en hombres como en mujeres.

XII. Comentarios

En comparacion con la literatura revisada, existe una variacion metodoldgica en la evaluacion de funcién autbnoma y las
variaciones en el disefio de estudio, ya que contamos con un mayor nimero de pruebas autonémicas realizadas, sin
embargo, los resultados son compatibles con la bibliografia revisada.

Ademas, la principal causa de disfuncion autondmica intrinseca es la diabetes mellitus y también esta clara la afeccion del
sistema nervioso autbnomo en pacientes con COVID-19, sin embargo la limitacién del estudio es no poder diferenciar si
los trastornos autonémicos cardiovasculares en pacientes COVID-19 y diabetes mellitus se deben a la infeccion por el
SARS-CoV2 o a la diabetes mellitus.

Debido a que COVID-19 es una infeccion relativamente nueva, los estudios de disfuncion cardiovascular autonémica
después de la infeccion son limitados, sin embargo se demuestra la asociacion entre la hiperglucemia preexistente, la
disfuncion del Sistema Nervioso Auténomo, y la falta de control homeostatico reflejado en la sobre excitacion del sistema
simpatico y disminucion del sistema parasimpatico provocada por la infeccion por SARS CoV-2, con repercusion en
funciones vitales, por lo tanto es importante continuar con estudios que determinen un diagnéstico de disfuncién
autonomica oportuno en pacientes con Diabetes Mellitus y COVID-19 , determinar el impacto de Covid-19 y prevenir
complicaciones, sugiriéndose que se realicen de manera metodoldgica evaluaciones con pruebas autondémicas
cardiovasculares.

XllI. Consideraciones éticas

El estudio se ha disefiado respetando la normatividad vigente institucional, nacional e internacional que rigen la
investigacion en salud y la investigacion en seres humanos. Dentro de la normatividad respetada se incluyen: la Norma
gue establece las disposiciones para la investigacion en Salud en el Instituto Mexicano del Seguro Social 2000-001-009
31, laley General de Salud y la Declaracion de Helsinki.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud, titulo segundo “Aspectos Eticos de la Investigacion en seres
Humanos”, capitulo |, este protocolo de investigacion se considera como investigacidon con riesgo minimo, se utilizaron
procedimientos de exdmenes comunes: realizacion de historia clinica, exploracién fisica y las pruebas de reflejos
autonomicos cardiacos.
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Se respetaron los principios de beneficencia al realizar un diagnostico oportuno de neuropatia autonémica cardiovascular,
asi como la determinacion de tratamiento a seguir, no maleficencia al no producir dafio o agravamiento de la enfermedad
con la realizacion de las pruebas de reflejos autonémicos cardiacos, autonomia al otorgar el consentimiento informado
donde se explica el procedimiento, los beneficios y riesgos para la realizacién de las pruebas y justicia con la evaluacion
correspondiente por el comité local de investigacion y ética.

Se mantuvo de forma confidencial la informacion obtenida durante el estudio, a través de codificaciones, para no identificar
el nombre y otros datos personales de los pacientes que puedan comprometer su integridad.

El presente proyecto de investigacion se sometid a la consideracion del comité local de Investigacion y ética de la

investigacion en salud No. 3401, encargado de evaluar y verificar que se cumplan con los criterios necesarios para poder
realizarlo, y en su caso autorizarlo.

25



XIV. Referencias

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Tesfaye S, Boulton AJM, Dyck PJ, Freeman R, Horowitz M, Kempler P, et al. Diabetic neuropathies: Update on
definitions, diagnostic criteria, estimation of severity, and treatments. Diabetes Care. 2010;33(10):2285-93.
Spallone V, Ziegler D, Freeman R, Bernardi L, Frontoni S, Pop-Busui R, et al. Cardiovascular autonomic neuropathy
in diabetes: clinical impact, assessment, diagnosis, and management. Diabetes Metab Res Rev. 2011;639-53.
Dimitropoulos G, Tahrani AA, Stevens M. Cardiovascular autonomic neuropathy in patients with diabetes mellitus.
World J Diabetes. 2014;1(5):17-39.

Agashe S, Petak S. Cardiac Autonomic Neuropathy in Diabetes Mellitus. Methodist Debakey Cardiovasc J.
2018;14(4):251-6.

Gutierrez A, Montes M de la L, Jiménez JH. Prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y estandarizacién en poblacion mexicana por medio de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Rev Mex Med Fis Rehab [Internet]. 2012;24(2):45-55. Available from:
http://www.medigraphic.com/pdfs/fisica/mf-2012/mf122e.pdf

Pop-Busui R. Cardiac autonomic neuropathy in diabetes: A clinical perspective. Diabetes Care. 2010;33(2):434-41.
Vinik A, Maser R, Mitchell B. Diabetic autonomic neuropathy. Diabetes Care. 2003;26(5):1553-79.

Lozano T, Ena J. Neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus. Rev Clin Esp [Internet].
2017;217(1):46-54. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2016.07.004

Bernardi L, Spallone V, Stevens M, Hilsted J, Frontoni S, Pop-Busui R. Methods of investigation for cardiac
autonomic dysfunction in human research studies. Diabetes Metab Res Rev [Internet]. 2011;27:654—664. Available
from: http://libweb.anglia.ac.uk/

Spallone V. Update on the impact, diagnosis and management of cardiovascular autonomic neuropathy in diabetes:
What is defined, what is new, and what is unmet. Diabetes Metab J. 2019;43(1):3-30.

Pascarella G, Strumia A, Piliego C, Bruno F, Del Buono R, Costa F, et al. COVID-19 diagnosis and management: a
comprehensive review. J Intern Med. 2020;288(2):192—-206.

Hussain A, Bhowmik B, do Vale Moreira NC. COVID-19 and diabetes: Knowledge in progress. Diabetes Res Clin
Pract [Internet]. 2020;162:108142. Available from: https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108142

Coronavirus — gob.mx [Internet]. [cited 2020 Oct 19]. Available from: https://coronavirus.gob.mx/

Renu K, Prasanna PL, Valsala Gopalakrishnan A. Coronaviruses pathogenesis, comorbidities and multi-organ
damage - A review. Life Sci [Internet]. 2020;255(April):117839. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2020.117839

Flaherty GT, Hession P, Liew CH, Lim BCW, Leong TK, Lim V, et al. COVID-19 in adult patients with pre-existing
chronic cardiac, respiratory and metabolic disease: a critical literature review with clinical recommendations. Trop
Dis Travel Med Vaccines. 2020;6(1):1-13.

Bornstein SR, Rubino F, Khunti K, Mingrone G, Hopkins D, Birkenfeld AL, et al. Practical recommendations for the
management of diabetes in patients with COVID-19. Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2020;8(6):546-50.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30152-2

Mojica-Crespo R, Morales-Crespo MM. Pandemic COVID-19, the new health emergency of international concern:
A review. Semergen [Internet]. 2020;46:72—84. Available from: https://doi.org/10.1016/j.semerg.2020.05.010
Wiersinga WJ, Rhodes A, Cheng AC, Peacock SJ, Prescott HC. Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and
Treatment of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Review. JAMA - J Am Med Assoc. 2020;324(8):782-93.
Abd El-Aziz TM, Stockand JD. Recent progress and challenges in drug development against COVID-19 coronavirus
(SARS-CoV-2) - an update on the status. Infect Genet Evol [Internet]. 2020;83(April):1-10. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2020.104327

Wu 'Y, Xu X, Chen Z, Duan J, Hashimoto K, Yang L, et al. Nervous system involvement after infection with COVID-
19 and other coronaviruses. Brain Behav Immun [Internet]. 2020;87(March):18—-22. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2020.03.031

Koralnik 13, Tyler KL. COVID-19: A Global Threat to the Nervous System. Ann Neurol. 2020;88(1):1-11.

Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, et al. Neurologic Manifestations of Hospitalized Patients with
Coronavirus Disease 2019 in Wuhan, China. JAMA Neurol. 2020;77(6):683-90.

Helms J, Kremer S, Merdji H. Neurologic Features in Severe SARS-CoV-2 Infection. N Engl J Med.
2020;382(23):2268-70.

Bridwell R, Long B, Gottlieb M. Neurologic complications of COVID-19. Am J Emerg Med [Internet].
2020;38(7):1549.e3-1549.e7. Available from: https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.05.024

Ng Kee Kwong KC, Mehta PR, Shukla G, Mehta AR. COVID-19, SARS and MERS: A neurological perspective. J
Clin Neurosci [Internet]. 2020;77:13-6. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jocn.2020.04.124

Guzik TJ, Mohiddin SA, Dimarco A, Patel V, Savvatis K, Marelli-Berg FM, et al. COVID-19 and the cardiovascular
system: Implications for risk assessment, diagnosis, and treatment options. Cardiovasc Res. 2020;116(10):1666—
87.

Zheng YY, Ma YT, Zhang JY, Xie X. COVID-19 and the cardiovascular system. Nat Rev Cardiol [Internet].
2020;17(5):259-60. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/s41569-020-0360-5

26



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients with 2019
Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA - J Am Med Assoc. 2020;323(11):1061-9.

Long B, Brady WJ, Koyfman A, Gottlieb M. Cardiovascular complications in COVID-19. Am J Emerg Med [Internet].
2020;38(7):1504—7. Available from: https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.04.048

Guo T, Fan Y, Chen M, Wu X, Zhang L, He T, et al. Cardiovascular Implications of Fatal Outcomes of Patients with
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol. 2020;5(7):811-8.

Porzionato A, Emmi A, Barbon S, Boscolo-Berto R, Stecco C, Stocco E, et al. Sympathetic activation: a potential
link between comorbidities and COVID-19. FEBS J. 2020;287(17):3681-8.

Gao Y dong, Ding M, Dong X, Zhang J jin, Kursat Azkur A, Azkur D, et al. Risk factors for severe and critically ill
COVID-19 patients: A review. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2021;76(2):428-55.

Del Rio R, Marcus NJ, Inestrosa NC. Potential Role of Autonomic Dysfunction in Covid-19 Morbidity and Mortality.
Front Physiol. 2020;11(October):1-4.

Leitzke M, Stefanovic D, Meyer J-J, Schimpf S, Schénknecht P. Autonomic balance determines the severity of
COVID-19 courses. Bioelectron Med. 2020;6(1).

Kaliyaperumal D, Rk K, Alagesan M, Ramalingam S. Characterization of cardiac autonomic function in COVID-19
using heart rate variability: A hospital based preliminary observational study. J Basic Clin Physiol Pharmacol.
2021;32(3):247-53.

27



XV. Cronograma de actividades

SEPTIEMBRE OCTUBRE  NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO MARZO @ ABRIL | Julio-
2020 2020 2020 2020 2020 2021 2021 Agost
0 2021

Estado del -
arte

protocolo

Comité local /7
Maniobras L
Recoleccién -
de datos

Analisis de
resultados
Redaccidn
de
manuscritos
Divulgacion
Envio de
manuscritos
Tramites
examen de
grado




XVI. Anexos
XVI.1 Consentimiento informado.

[

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

IMSS Y POLITICAS DE SALUD

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de investigacion (adultos)

Hallazgos en pruebas autonémicas cardiovasculares en pacientes post covid 19 y diabetes mellitus atendidos en la Unidad de Medicina Fisica

Nombre del estudio: y Rehabilitacién Norte

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Abierto

Numero de registro institucional: En tramite

Justificacion y objetivo del estudio: Se me comento que el objetivo es identificar hallazgos en las pruebas autondmicas cardiovasculares en pacientes post COVID-19 y portadores
de diabetes mellitus atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte.

Procedimientos: Se me informé que se me colocaran electrodos en el pecho los cuales registraran mi actividad cardiaca, realizaré respiraciones profundas y
cambios de posicién de acostado a parado.

Posibles riesgos y molestias: Se me dijo que el estudio no tiene ninguin efecto adverso permanente. Durante la pruebas podria presentar mareo, palpitaciones, tos o dolor
de cabeza, las cuales seran transitorias.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Se me comento que con este estudio se valorara la presencia o ausencia de neuropatia autonémica cardiovascular y con ello se determinara
el tratamiento a seguir.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se me comentd que se me daran a conocer los resultados del estudio.

Participacion o retiro: Se me informé que soy libre de decidir participar o no en este estudio y me podré retirar del mismo en el momento que lo desee sin que esto
afecte la atencion que recibo del Instituto.

Privacidad y confidencialidad: Se me dijo que mis datos personales seran codificados y protegidos de tal manera que solo pueden ser identificados por los Investigadores de

este estudio o, en su caso, de estudios futuros.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto participar en el estudio.
Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por afios tras lo cual se destruird la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Erika Torres Carranza. Matricula 99387587, Tel 57473500 25820, tany1707@gmail.com, Av. Instituto Politécnico Nacional 1603 Col.
Magdalena de las Salinas Gustavo A. Madero C.P. 07760 CDMX, México.

Colaboradores: Dra. Clara Lilia Varela Tapia. Matricula 9984259, Tel 57473500 25820, vclaralilia@yahoo.com.mx, Av. Instituto Politécnico Nacional 1603 Col.
Magdalena de las Salinas Gustavo A. Madero C.P. 07760 CDMX, México.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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XVI. 2Hoja de recoleccion de datos

N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
@ UNIDAD DE MEDICINA FiSICA Y REHABILITACION IMSS NORTE
UMAE DR VICTORIO DE LA FUENTE NARVAEZ

IMSS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: NSS:
1. Sexo: Femenino ( ) Masculino ( ) Edad:
Comorbilidades Diabetes () EPOC ( )
Hipertension ) Asma «C )
Obesidad ( ) Cardiopatia (
Enfermedad neuroldgica ( ) Otra (especifique):

Diabetes Mellitus
Tiempo de evolucién:

Tratamiento actual:

Ultima glucemia:

Diagnéstico de NACV: Si ( ) Tiempo de evolucién:
No ( )
Antecedente de infarto agudo al miocardio: Si( ) Hace cuanto tiempo:

No ()
COVID-19
Fecha de inicio de COVID19:

Fecha de confirmacién diagndstica:

Tratamiento Ambulatorio () Hospitalizacion ()
COVID19
En caso de tratamiento ambulatorio:
- Tiempo de duracién de los sintomas:
- Requerimiento de oxigeno suplementario: Si( ) Por cuanto tiempo:
No ()

En caso de tratamiento hospitalario:
- Dias totales de hospitalizacion:
- Requirié intubacién: Si () Por cuantos dias:
No ()
- Estuvo en la Unidad de Cuidados Intensivos: Si( ) Por cuantos
dias:

No ()
Sighos y sintomas - Dificultad pararespirar: Si ( ) No( )
actuales - Taquicardia (palpitaciones): Si ( ) No( )
- Fatiga:Si () No( )
- Variaciones en la presion arterial: Si () No( )
- Mareo: Si () No( )

HALLAZGOS EN LAS PRUEBAS AUTONOMICAS CARDIOVASCULARES
PRUEBA RESULTADO INTERPRETRACION

6 Respiraciones
(Ilpm)



Valsalva

Cambio postural
(ms):

Latido 15
Latido 30
Hipotension
ortostética
(mmHg):

1’

3’

5’
Conclusion:

Comentarios:
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XVI.3 Carta de no inconveniente
Ciudad de México a 24 de noviembre de 2020

Carta de Visto Bueno y apoyo del jefe de departamento

Nombre del Servicio / Departamento:
CONSULTA EXTERNA

Nombre del jefe de servicio / Departamento:
DRA. EVANGELINA PEREZ CHAVEZ

Por medio de la presente con referencia al “procedimiento para la evaluacion, registro, Seguimiento y modificacién de
protocolos de investigacion en salud, presentados ante el comité local de investigacion y ética en investigacion y salud”
Clave 2810 — 003 -002; Asi como en apego a la normativa vigente en Materia de Investigacién y Salud, Declaro que estoy
de acuerdo en participar como Tutor, del trabajo de tesis de/la Alumno/a ISABEL EDITH JUAREZ ANDRADE del curso de
Especialidad Medicina en Rehabilitacion. Avalado por Universidad Nacional Auténoma de México, Vinculado al Proyecto
de Investigacion llamado:

Hallazgos en pruebas autonémicas cardiovasculares en pacientes post covid-19 y portadores de diabetes mellitus
atendidos en la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacién Norte.

En el cual se encuentra como investigador/a responsable:
DRA. ERIKA ANTONIA TORRES CARRANZA

Siendo este/a el/la responsable de solicitar la evaluacion del proyecto, asi como buna vez autorizado y asignado el nUmero
de registro, informar al comité local de investigacion y ética, en investigacion en salud (CLIEIS) correspondientemente,
respecto al grado de avance, Modificacion y eventualidades que se presenten, durante el desarrollo del mismo en tiempo
y forma.

Nombre y firma autografa del/ la tutor/a

Vo. Bo. Del/la Jefe/a del servicio / Departamento
Nombre y firma autografa:

Vo. Bo. Del/la Jefe/a de Division/Subdirector/Director
Nombre y Firma autégrafa:

Para el investigador responsable: Favor de Imprimir, firmar, escanear el documento; posteriormente desde su bandeja
como investigador responsable en SIRELCIS, se cargara en anexos. Hacer llegar la original al secretario del CLIEIS

correspondiente.
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