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Resumen

La disfuncion de! sistema nervicso auténomo es un serio
problema en los pacientes diabéticos, la neurcpatia
autonémica cardiovascular es considerada la disfuncion
méas importante por su implicacién en el incremento de la
mortalidad en los pacientes diabéticos. Su etiopatogenia es
consecuencia de un proceso multifactorial a causa de la
hiperglucemia crénica, resultando en dafio de las fibras
autondémicas encargadas de inervar el corazon y los vasos
sanguineos, produciendo un control disfuncional de la
frecuencia cardiaca y a una dindmica vascular ancrmal. Las
manifestaciones clinicas asociadas incluyen hipotension
ortostatica, intolerancia al ejercicio, inestabilidad
cardiovascular iniraoperatoria e isquemia o infarto de
miocardio. Siendo importante su reconocimiento, existen
pruebas cuantitativas para evaluar la funcion
cardiovascular, valorar su evolucion y los efectos de su
iratamiento, siendo mas empleadas las pruebas de
variacién de la frecuencia cardiaca con la respiracion
profunda, la maniobra de Valsalva, y el ortostatismo. El
manejo de esta entidad es dificil v solo el alcance y
mantenimienio de la normoglucemia es el tratamiento mas
eficaz para prevenirla. [Nifio ME, Ortiz CA, Gomez C.
Neuropatia autonémica cardiovascular en el paciente
diabético. MedUNAB 2007; 10:201-211].
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Summary

The dysfunction of the autonomic nervous system is a
serious problem in diabetic patients. The cardiovascular
autonomic neuropathy is the most important autonomic
dysfunction for it's implication in the increase of the mortality
rate in diabetic patients. Its ethiopatogenesis is the resultof a
multifactorial process caused by chronic hyperglycemia,
ending up in damage of the autonomic fibers that innervate
the heart and blood vessels, leading to dysfunctional heart
rate control and abnormal vascular dynamics. The
associated clinical manifestations include orthostatic
hypotension, exercise intolerance, intraoperative
cardiovascular liability and silent myocardial ischemia.
Being important it's recognition, quantitative tests fo
evaluate the cardiovascular function, to value its evolution
and the effects of the treatment should be done, being the
most used, the heart rate response to deep breathing test,
the heart rate response to standing test, and the Valsalva
maneuver. The handling of this entity is done improving
control of glucose blood levels its the most effective way to
prevent the cardiovascular autonomic neuropathy in the
diabetic patients. [Nifio ME, Ortiz CA, Gémez C.
Cardiovascular autonomic neuropathy in diabetic patients.
MedUNAB 2007; 10:201-211].
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Introduccion

La neuropatia autonémica diabética (NAD) es una
complicacion grave y comin en los pacientes diabéticos de
larga evolucion, que afecta la regulacion del sistema
nervioso auténomo (SNA) de los sistemas cardiovascular,
termorregulador, gastrointestinal, genitourinario, pupilo-
motor y endocrino-metabdlico (tabla 1)." En Colombia no
existen estudios de prevalencia de esta complicacion, pero
si tenemos en cuenta que en poblacion general ocho de cada
cien tienen diabetes mellitus (3,380,000 habitantes), el
impacto econémico del tratamiento y prevencion de ésta y
ofras complicaciones podria ser grande y subestimado.

La historia natural de la NAD no es completamente
conocida, pero al parecer se caracteriza primero por una
disfuncion termorreguladora, seguida de disfuncién eréctil
y vesical, luego la aparicion de sintomas y signos
cardiovasculares, y por ultimo anhidrosis, hipotension
ortostatica, hipoglucemia inadvertida y alteraciones
gastrointestinales.’

Quizas una de las complicaciones que mas se pasa por alto
sea la neuropatia autondmica cardiovascular (NAC), que
afecta de forma silenciosa a una elevada proporcion de
diabéticos, entre el 7 al 27%, causando anormalidades en el
control de la frecuencia cardiaca (FC) y de la dinimica
vascular. Estas se asocian con taquicardia en reposo,

Tabla 1. Signos y sintomas en la neuropatia autondémica
diabética

Cardiovasculares
Taquicardia en reposo
Intolerancia al ejercicio
Hipotension ortostatica
Isquemia de miocardio silente
Gastrointestinales
Dismotilidad esofagica
Gastroparesia diabeticorum
Constipacion
Diarrea
Incontinecia fecal
Genitourinarias
Vejiga neurogénica
Disfuncion eréctil
Eyaculacion retrégrada
Disfuncion sexual femenina
Sudomotoras
Anhidrosis/Hipohidrosis
Intolerancia al calor
Sudacion gustativa
Hiperhidrosis
Pupilares
Nictalopia
Pupila de Argyll-Robertson
Metabolicas
Hipoglucemia inadvertida
Hipoglucemia por falla autondmica
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intolerancia al ejercicio, hipotensién ortostatica,
inestabilidad cardiovascular intraoperatoria, incremento en
la incidencia de isquemia silente o infarto de miocardio, y
disminucion de la probabilidad de sobrevivir a estados de
estrés donde se requiere una respuesta adaptativa del SNA
sobre el control cardiovascular.'

Dado que el curso de esta complicacion es irreversible, se
hace imprescindible su reconocimiento para aplicar
medidas terapéuticas tempranas, porque solo el estricto
control de la normoglucemia puede frenar su progresion,’

Epidemiologia

En las tltimas décadas se ha observado que la prevalencia
reportada de neuropatia autonémica cardiovascular varia
dependiendo de la cohorte estudiada, y de los criterios
usados para definirla, debido a los distintos instrumentos
utilizados en los estudios para evaluar la funcién
autonomica cardiovascular.” Para permitir una vision global
del grado de afectacion de esta complicacion, se establecid
en consenso una bateria de pruebas no invasivas,’
propuestas por Ewing y Clarke, que evaltan la respuesta
autonomica cardiovascular.’

O'Brien et al " reportaron una prevalencia de NAC del 26%
en pacientes diabéticos insulinodependientes (DMID), al
considerar un puntaje = 2 como anormal en las pruebas de
variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), que se
correlaciona con la duracidn de la diabetes (p < 0.0001) pero
no con la edad (p = 0.06). Neil et al' informaron una
prevalencia similar del 16.7% en pacientes diabéticos tipo 1
y 2, al definir NAC por la presencia de 1 anormalidad en las
pruebas de HRV.

Ziegler y Gires’ encontraron una prevalencia del 23.5%y de
34.3% en pacientes diabéticos tipo 1 y 2, respectivamente, al
considerar anormal la alteracion de dos de las pruebas de
funcidén autondmica realizadas. Utilizando criterios mas
estrictos, al considerar anormal tres alteraciones, la
prevalencia de NAC fue del 16.8% y 22.1% en pacientes
diabeticos tipo 1 y 2 respectivamente (p < 0.05). Dannehl e#
al” encontraron una prevalencia del 46.6% al considerar
anormal la presencia de tres o mds alteraciones en las
pruebas realizadas.

Elestudio EURODIAB IDDM" informd una prevalencia de
NAC del 36% en sujetos diabéticos, lo que se correlaciond
con un incremento en la edad (p < 0.003), la duracién de la
diabetes (p <0.0001) y de 1a HbA,, (p < 0.0001). Valensi et
al” encontraron una prevalencia de NAC del 51%, siendo la
mas alta en relacion a la otras complicaciones. Ademas, se
encontro ademas que la obesidad lleva a un empeoramiento
delaNAC en sujetos diabéticos tipo 2.



Tabla 2. Prevalencia de NAC en pacientes diabéticos

% Anormalidad

Autor Tipo de pacientes Sujetos Pruebas usadas
O’Brien et al ' DMID 506 VRP, VMV, RPO 26.0
DM1 43 . 16.7
Neil et al® DM2 202 i, 12.0-21.9
] DM1 647 25.0
Ziegler et al’ __ DM?2 e | “VRP, VMYV, RPO Sin
Dannchl e al DM con NP 261 VRP, VMV, VOT, RPO 46.6
EURODIAB'! DMI 3250 VOT, RPO 36.0
Valensi et al'? DM1 245 v -
alensi et @ DM2 151 VRE, VMV, VOT 51.0
Lluch ef al DML 100 RPO, RPH, RV, 30:15 40.0
Veglio et al DMNID 221 VRP, RPO 69.0
15 DM2 de
Ratzmann et al reciente diagnostico 95 VRP, VMV, VOT 2.1-7.3
DMl 50 VRP, VMV, VOT 30.0
. 16 E) s
Thi Nez al DM2 55 RPO, RPH 54.6

Abreviaturas. VRP: variacion de la frecuencia cardiaca (FC) ala respiracion profunda; VMV: variacién de la FC a la
maniobra de Valsalva; VOT: variacién de la FC al ortostatismo; RPQ: respuesta de la presion arterial sistolica al

ortostatismo; RPO: respuesta de la presién arterial (P4)

al ortostatismo; RPH: vespuesta de la presién arterial con

handgrip; RV- razén de Valsalva; 30:15: razén 30:15; DMI: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
DMID: diabetes mellitus insulino-dependiente; DMNID: diabetes mellitus no insulino-dependiente.

La tabla 2*' resume la prevalencia reportada en algunos
=studios realizados en series de pacientes diabcticos,
shservandose que el porcentaje de alteraciones en las
sruebas de funcién cardiovascular varian ampliamente. La
mayoria de los estudios demuestran una fuerte asociacion de
NAC con una mayor edad del individuo, un tiempo mas
lzreo de duracion de la diabetes, niveles de HbA,, altos, una
—=duccién del colesterol HDL, el aumento de los
riglicéridos en ayunas, la presencia de microalbuminuria, y
Iz presencia de retinopatia, neuropatia periférica y
enfermedad cardiovascular.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la NAD es pobremente entendida y no
=xiste un proceso tnico que explique las alteraciones de la
hiperglucemia crénica a nivel de las fibras nerviosas del
SNA. La alteracion se produciria por la interaccion de
miiltiples procesos metabélicos, isquémicos, inmunolo-
gicos y por déficit de factores neurohormonales (figura .

Se ha mostrado correspondencia entre los resultados
neuropatolégicos en animales experimentales y en sujetos
humanos, demostrando que en los axones y las dendritas de
los ganglios simpaticos existe pérdida axonal distal y
alteraciones presindpticas, en ausencia de pérdida
significativa de neuronas.” También se evidencian axones
distroficos v sinapsis displésicas de las vias parasimpaticas
v simpaticas. Hste parece representar el sello
neuropatoldgico caracteristico de la neuropatia diabética.”

203

Dislipidemia

Dismetabolismo
AGE

HIPERGLUCEMIA

Cnk

jtacién de
la via def poliol

1

Estrés Oxidativo
> IMT
>GA
<BERL

> ERO,

| #DAD r Autoiomunided | |
Microangiopatia i
l—r‘_‘ Alteragion NT
LESION NERVIOSA

< flyio sanguineo a nervio y ganglio.
> hipoxia endoneusal

NEUROPATIA

Figura 1. Esquema sobre los procesos fisiopatologicas en
la neuropatia autonémica diabética. IMT: 1ones metalicos
de transicion; GA: glucosilacién avanzada; BERL:
barredores endogenos de radicales libres; AGE: acidos
grasos esenciales; ATIIL: angiotensina II; ET-1: endotelina 1;
ON: oxido nitrico; PG2: prostaciclina; DVC: dafio vascular
crénico. DAG: diacilglicerol; PKC: proteincinasa C; NT:
neurotrofica. Adaptado de Cameron NE, Eaton SE.
Vascular factors and metabolic interactions in the
pathogenesis of diabetic neuropathy. Diagbetologia 2001;
44:1973-88.
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Se han investigado varias teorias acerca de como la
hiperglucemia puede producir neurotoxicidad, entre estas
estan:

Hiperactivacion de la via del poliol. La via del poliol es
una reaccion que forma sorbitol y fructosa a glucosa,
mediante la accion de las enzimas aldosa reductasa y
sorbitol deshidrogenasa.” La hiperactividad de estas
enzimas a causa de la elevacion intracelular de los niveles de
glucosa, produce una acumulacion intracelular de sorbitol y
fructosa que conducen a la disminucidén de mioinositol, con
la subsiguiente alteracion de la fosfoinositida, y la
reduccion de la sintesis de diacilglecerol (DAG) y de la
estimulacion de la proteincinasa C (PKC), generando
alteraciones en la transduccion de sefiales celulares, y
reduccién de la actividad de [aNa™-K” ATPasa."™”

La reduccion de la NADPH celular causado por la
sobrexpresion de la accion de la aldosa reductasa puede
disminuir la generacion de oxido nitrico (ON) en las células
endoteliales y alterar el balance celular de oxidoreduccidn,
generando un estrés oxidativo al cual se somete el nervio.”™
Por otro lado, la sobrexpresion de la sorbitol
deshidrogenasa, llevar a un aumento en el cociente
NADH/NAD' que altera las actividades enzimdticas y
también contribuir al desarrollo de complicaciones.”

Microangiopatia. El endotelio vascular es particularmente
vulnerable, a causa de la injuria metabolica de la diabetes,
que altera el balance entre la vasodilatacion y la
vasoconstriccion, conduciendo a un estado de isquemia e
hipoxia del nervio, e incrementa la generacion de radicales
libres de oxigeno.™ Theriault ez al”* demostraron que existe
una reduccion del flujo sanguineo neural en estadios
tempranos de la neuropatia, generando hipoxia con la
subsiguiente disfuncion del mervio. Investigaciones de
material de biopsia muestran que la enfermedad
microvascular proviene del adelgazamiento y la
reduplicacion de la membrana basal de los capilares, que
llevan a reduccidn del drea luminal, siendo mas severas en
los capilares endoneurales que en el epineuro.™ '

Intermediarios reactivos de oxigeno. La hiperglucemia
crénica puede incrementar el estrés oxidativo a través de los
procesos enzimaticos y 1o enzimaticos, para la formacion
especies oxigeno reactivas (EOR). Las EOR afectan el
endotelio vascular, dafiando la célula como también el DNA
mitocondrial, alterando sus funciones especificas.” E1 ON
es un importante blanco para las EOR, asi que el incremento
de las EOR reduce los niveles de 6xido nitrico,” dafiando las
proteinas celulares, y promueve la adhesion de leucocitos al
endotelio, mientras que inhibe la funcion de los barredores
deradicales libres.”

Productos finales de la glucosilacién avanzada. Los 4cidos

———=ocscenciales (AGE) se producen a nivel intracelular y

a través de una reaccion conocida como reaccion
, glucosilacién no enzimdtica de proteinas o
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glicacién.™ La consecuencia comin de los AGEs es la
formacion de enlaces covalentes cruzados que afectan las
proteinas de vida media larga, produciendo dafio celular por
alteracion y modificacién de proteinas estructurales e
intracelulares.” El rol de la glicacion en el desarrollo de la
neuropatia autonémica parece deberse a la disfuncion
vascular por acumulacion de AGEs en la vassa vasorum
llevando al engrosamiento de la pared, a oclusion, a
isquemia, y a dafio de la mielina. También la glicacion de las
proteinas del citoesqueleto axonal genera atrofia,
degencracion y transporte axonal retardado. Ademds, la
glicacién de laminina, un importante constituyente de la
lamina basal de las células de Schwann, deteriora su
capacidad de promover la regeneracion de la fibra del nervio.
La glicacion también afecta los factores de crecimiento del
nervio, causando perdida de la funcién.”

Proteincinasa C. La PKC es activada por los elevados nive-
les de glucemia que incrementan la via glucolitica llevando a
una elevacion de los niveles de gliceraldehido-3-fosfato que
estimulan la sintesis de novo del DAG. La elevacion cronica
de los niveles de DAG puede, alternadamente, activar la
PKC, produciendo alteraciones neurovasculares provocadas
por el estrés oxidativo, y la induccidn de la expresion de
factores de crecimiento y de moléculas de sefializacion
celular que provocan dafio y disfuncion celular.'™

Otro factor neurotdxico a tener en cuenta, es la alteracion
metabolica de los AGE. El compromiso en la formacién de
los acidos grasos esenciales w-6 y w-3, y-linoleico y dcido
araquidonico, por la limitada disponibilidad de
Ab—desaturacidn debido a la hiperglucemia cronica, hace que
se produzca una inversion del cociente PGI2/tromboxano-
A2 vy una reduccion en la sintesis de Aacidos grasos
poliinsaturados, ademas estos dcidos grasos esenciales son
un blanco mayor para las EOR, que en conjunto derivarian en
alteraciones de la membrana neuronal.”

. Caracteristicas clinicas

Los sintomas clinicos de la NAD generalmente no se
presentan sino hasta después de un largo tiempo de
instauracion de la diabetes. Sin embargo, la neuropatia
autonomica subclinica puede ocurrir dentro del afio
siguiente al diagnostico de la DM2 o a los dos afios en
pacientes con diagnostico de DM1.” Las manifestaciones
asociadas a la NAC constituyen los principales sintomas y
signos detectables en los pacientes diabéticos.

Falta de variabilidad de la frecuencia cardiaca. Es
considerada el indicador mas temprano y el hallazgo mas
frecuente de la NAC, siendo marcador patognomonico de
desnervacion cardiaca.™ Se presenta taquicardia en reposo,
una FC fija que ne varia con el ejercicio moderado, los
cambios posturales, la respiracion o la maniobra de Valsal-
va. Inicialmente estas alteraciones son debidas a lesiones de
las fibras parasimpdticas, pero en estadios avanzados se
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presenta una FC disminuida por compromiso de las fibras
parasimpaticas y simpaticas.”

Intolerancia al ejercicio. La NAC limita la tolerancia al
ejercicio, por la alteracion de la respuesta parasimpatica y
simpadtica que en condiciones normales realzan el gasto car-
diaco y el flujo sanguineo a la musculatura esquelética.”
En pacientes diabéticos se presenta una reduccion en el
ritmo cardiaco y de la presion arterial (PA) durante el
gjercicio,” como también una fraccién de eyeccion
reducida, una disfuncion sistolica y una disminucion del
llenado diastélico como resultado de la neuropatia
autondmica,” Por lo tanto, es importante que los pacientes
diabéticos sean evaluados mediante prucbas de estrés
cardiaco antes de incluirlos en programas de ejercicio. ™

Hipotensién ortostatica. Definida como una caidaenlaPA
sistdlica = 20 mmHg o de la diastdlica = 10 mmHg en
respuesta a un cambio desde la posicidon dectbito a una
posicidon de pie, manifestandose con fatiga, debilidad,
mareo, vértigo, visién borrosa, e incluso sincope.” La hipo-
tension ortostdtica (HO) tiene una prevalencia que varia del
17% al 43%, pero [a prevalencia de HO sintomdtica es
menor del 1%." Generalmente es de inicio tardio en el

curso de la enfermedad. La lesion principal se debe proba-

blemente en el arco barorreflejo resultado de la degenera-

cién de las fibras simpdticas vasomotoras eferentes del

lecho vascular esplacnico, muscular y de la piel.” Ademas,

puede aumentarse por una respuesta reducida de la renina y

norepinefrina plasmatica al ortostatismo.”* La fluctuacion

en la intensidad y la presentacion se debe a variaciones del

lecho vascular relacionados con la ingesta de alimentos,

ciertas horas de la mafiana, temperaturas ambientales altas y

alteraciones en la autorregulacion cerebral."*

Isquemia miocardica silente. Es una de las principales
causas de muerte en los pacientes diabéticos, especialmente
en los diabéticos tipo 2.” Con una prevalencia reportada del
22%.% existiendo una asociacién consistente entre la
isquemia miocardica silente y la presencia de NAC."" La
inhabilidad para detectar el dolor, puede imposibilitar el
reconocimiento del cuadro de isquemia, que puede evolucio-
nar con mayor facilidad hacia un infarto de miocardio."™* Los
mecanismos patogénicos no han sido totalmente entendidos,

Tabla 3. Bateria de pruebas de reflejos cardiovasculares

ii‘%ﬁeﬁ
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se ha sugerido una alteracion de las fibras aferentes
conductoras del dolor, y de las fibras autonomicas, que
determinan la ausencia del dolor durante la isquemia, v la
aparicion de arritmias de consecuencias fatales por disfun-
cién vagal respectivamente. * Esto justificaria el tamizaje
mediante métodos no invasivos para la deteccion temprana vy
prevencion de la enfermedad coronaria isquémica.”

Inestabilidad cardievascular intraoperatoria. Los
pacientes diabéticos con NAC presentan una maladaptacion
a situaciones de anestesia general y a las variaciones
hemodindmicas intraoperatorias, que representa una
morbimortalidad 2 a 3 veces mayor en relacion a no
diabéticos.” Burgos et al "' demostraron que la induccion de
la anestesia causa un gran declinamiento de la FC y laPA en
sujetos diabéticos con NAC, siendo la administracion de
vasopresores mdas frecuentemente usada para el
mantenimiento de la PA. Kitamura ef al * encontraron una
asociacion entre NAC e hipotermia intraoperatoria severa,
que generaria una disminucién del metabolismo del
farmaco y problemas en la curacién de la herida. Asimismo,
Sobotka et 2! * mostraron que algunos pacientes diabéticos
con neuropatia autonomica tienen una reduccion de la
respuesia ventilatoria hipoxica inducida. Por consipuiente,
la pesquisa de la NAC en todo paciente diabético que deba
ser sometido a cirugia es primordial para identificar
aquellos que presentan riesgo, y asi planificar
cuidadosamente el tratamiento anestésico del paciente.

Diagnostico

Ewing et al propusieron una bateria de pruebas, simples, no
invasivas y reproducibles, basadas en los arcos reflejos
cardiovasculares, para evaluar el estado de funcionalidad
autondmica. Esta bateria incluye la medicion de la variacion
de la FC con la respiracion profunda, con la maniobra de
Valsalva y con el ortostatismo (razén 30:15), la respuesta de
la presién arterial sistolica al ortostatismo (Lving fo
standing test) y la respuesta de la presion arterial diastolica
al ejercicio muscular isométrico al sostener un
dinamémetro de mano (hanrdgrip test).’ Las tres primeras
evaltan la funcién parasimpatica, mientras que las dos
ultimas miden la funcion simpatica (tabla 3).

Meétodo Parimetro

Valor normal Valor borderline Valor anormal

Pruebas para investigar la funcién parasimpatica (respuesta de la frecuencia cardiaca)

Inspiracion y espiracion Variacion latido a

profunda latido
Maniobra de Valsalva Razoén de Valsalva
Lying to standing test Razon 30:15

> 15 latidos/min 11-14 latidos/min < 10 latidos/min

Pruebas para investigar la funcién simpatica (respuesta de la presion arterial)

Reduccitn en la
presion sistolica
Incremento de la
presién diastdlica

Lying to standing test

Handgrip test

=121 1.11-1.20 <1.10
>1.04 1.01-1.03 < 1.00
< 10 mmHg 11-29 mmHg > 30 mmHg
> 16 mmHg 11-15 mmHg < 10 mmHg

Adaptado de Ewing D.J, Martyn CN, Young RJ, Clarke BF. The value of cardiovascular autonomic function tests: 10 years experience in diabetes.

Diabetes Care 1985; 8:49]1-8.
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Variacion de la frecuencia cardiaca con la respiracion
profunda. La respuesta de la FC durante la respiracion
profunda es influenciada en gran parte por la actividad
parasimpatica, por lo que la pérdida de la variacion latido a
latido de la FC durante la respiracion profunda es un
indicador directo de disfuncion parasimpatica.”*

Maniobra de Valsalva. Es un arco reflejo complejo que

involucra vias simpaticas y parasimpdticos al corazon, al
arbol vascular, v a los barorreceptores. Técnicamente la
prueba consiste en hacer que ¢l sujeto, el cual estd en reposo
en la posicidén de dectibito supino, espire contra un sistema
cerrado, como por ejemplo una columna de mercurio, hasta
alcanzar un gradiente de presion de 40 mm de Hg durante 15
segundos. En sujetos con NAC se observa una respuesta
atenuada en la FC y una declinaciéon mas baja que lo normal
en la PA durante la maniobra, seguida por una recuperacién
lenta con el cese de esta. "™

La respuesta de la frecuencia cardiaca al ortostatismo.
Evalia la respuesta cardiovascular conseguida por el
cambio desde una posicion decibito a una posicion de pie.
En sujetos normales hay un rapido aumento de la FC en
respuesta al adoptar la posicion de pie, siendo maxima
alrededor del latido 15. Esto va seguido de una bradicardia
relativa que es maxima alrededor del latido 30 después de
estar de pie. En pacientes con NAC se presenta un aumento
gradual de la frecuencia. "™

Lying to standing fest Mide la funcién autonomica
simpatica, evaluando la respuesta de la PA sistélica al
ortostatismo. En sujetos sanos, el cambio desde una
posicion dectbito a una posicion de pie, hace que se
presente un acimulo inmediato de sangre en la circulacion
dependiente, resultando en una caida de la PA < 10 mmHg
en 30 segundos que es corregida rapidamente por la
taquicardia y la vasoconstriccion peritérica mediada poruna
respuesta barorrefleja, pero en pacientes diabéticos con
NAC, estarespuesta barorrefleja esta alterada.” ™

Handgrip test. Mide también la funcion simpatica. En esta
prueba, la contraccion sostenida del musculo al apretar
fuertemente un dinamometro de mano, con el fin de realizar
un ejercicio isométrico, causa un incremento en la presion
sistolica y diastolica, y de la FC. Sc calcula entonces la
diferencia entre la presion diastolica mayor durante la

prueba y lamedia de dos tomas antes de la prueba.™”

Se debe prestar atencion a la estandarizacion del procedi-
miento con respecto a la hora y a la distancia entre la
ingesta de comida o la aplicacion de insulina en el que se
realice la prueba.”” La ingesta de café o de alcohol y el uso
del cigarrillo debe suspenderse previo a la prueba. La
enfermedad coronaria, y el uso de medicamentos como
antihipertensivos, diuréticos y antidepresivos, pueden
interferir y alterar la interpretacion y el resultado de la
bateria de pruebas.”*
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La medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV) es un método util en el diagnostico, estratificacion. 3
la deteccion temprana de laNAC, que consiste en ¢l andlisis
de las variaciones en la duracion del intervalo de tiempo que
transcurre entre latido y latido consecutivos del corazon
(intervalos R-R).”™' Para su estudio se utilizan fundamental
mente dos tipos de procesamientos: métodos en el dominio
del tiempo y métodos en el dominio de la frecuencia
(anAlisis espectral), siendo los ultimos los mas aceptados.”
Se ha demostrado que en pacientes diabéticos sin evidencia
ain de signos y sintomas de neuropatia autondmica, se
observa una disminucién de los componentes del analisis
espectral, de gran importancia prondstica.”

La prolongacion del intervalo QT, es uno de los hallazgos
que se han reportado en pacientes NAD.” Estas
anormalidades electrocardiograficas son la consecuencia de
un disbalance de la inervacion parasimpatica, que genera
una inestabilidad eléctrica, reduciendo el umbral para la
fibrilacién ventricular, facilitando la aparicion de arritmias
ventriculares malignas y muerte.” Se considera prolongado
un intervalo QT corregido >440 ms.” Actualmente, la
medida de la dispersion del intervalo QT sustituye més la
medida del intervalo QT, porque refleja la inestabilidad
eléctrica del ventriculo izquierdo.* " La prolongacion del
intervalo o el incremento de la dispersion del intervalo QT
es caracteristica de la presencia de NAC, considerandose un
marcador especifico pero no sensible, porque el intervalo
QT puede afectarse por otros factores, como disbalance
sérico de electrolitos y otras enfermedades cardiacas.”

La escintigrafia con metayodobenzilguanidina (*’I-MIBG)
es un método directo, in vivo no invasivo, utilizado
recientemente para determinar la integridad de la inervacion
cardiaca en pacientes diabéticos con NAC.” Como en los
estadios tempranos de la NAC existe una estimulacion del
sistema nervioso simpatico, se utiliza la guanidina, un
analogo fisiologico de la noradrenalina, marcada con un
radioisotopo de T que es captado por las terminaciones
simpdticas sin metabolizarse, para obtener imagenes
cardiacas con SPECT.” Diversos estudios demuestran que
las pruebas autondmicas tradicionalmente usadas para el
diagnéstico de NAC son menos sensible que la escintigrafia
con “'I-MIBG, particularmente en estadios tempranos de la
enfermedad.”® Aunque el método es atractivo porque
puede diagnosticar tempranamente, todavia se requieren
mas estudios para que sea validado y solamente se utiliza
para fines investigativos.”

Tratamiento

Varios estudios han demostrado, que el alcance y
mantenimiento de cifras cercanas a la normoglucemia es
fundamental para retrasar ¢l deterioro de la funcidén
autondmica en pacientes diabéticos. The Diabetes Control
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and Complications Trial Research Group” demostré que
una terapia intensiva (automonitoreo de la glucemia al
menos 4 veces al dia y 3 o mas inyecciones de insulina al dia
o0 tratamiento con infusién de insulina) a diferencia de la
terapia convencional (una o dos inyecciones de insulina por
dia), previene o al menos retarda el deterioro de la variacion
R-R en el tiempo (p<0.005). Larsen et al " demostraron que
el mantenimiento de una HbA,, < 8.4% alcanzada con un
tratamiento intensivo de insulina a largo plazo, mejora
significativamente los resultados de las pruebas de funcion
cardiovascular. Al igual que Ohkubo et al’ quienes
investigaron que los pacientes manejados con terapia
intensiva de insulina obtuvieron una mejoria en las pruebas
de funcién autondmica mientras que en pacientes con
terapia convencional se notd un deterioro en dichas pruebas.

Una amplia variedad de firmacos han sido probados pero
solo unos pocos se han investigado extensamente en
ensayos clinicos controlados para el tratamiento de la NAC
en pacientes diabéticos. El fundamento para el uso de estos
farmacos se basa en la interrupcidn de los procesos
patogénicos de la neuropatia diabética. Entre ellos estan:

Acido o-lipoico. Es un antioxidante, que actia reduciendo
la formacién de radicales libres. Tankova ef al ™ encontraron
que en pacientes diabeticos tipo 2, el uso de dcido a-lipoico a
una dosis oral de 800 mc./dia mejoré los resultados de las
pruebas de funcion autondmica despuc_q de 4 meses de
tratamiento. Por otro lado, Ziegler ef al * demostraron una
mejoria en pacientes diabeticos tipo 1, al ser tratados
durante 10 dias con 4cido a-lipoico a dosis de 600 mg/dia
endovenoso, seguido por una dosis oral de 600 mg/dia
durante 60 dias.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Aumentan el flujo sanguineo neuronal a través de la vasodi-
latacién, al prevenir la generacién de angiotensina II (AT,).
Se ha demostrado que el uso de quinalapril durante 3 meses,
reduce el riesgo de arritmias ventriculares malignas, por
incremento de la actividad parasimpatica.” Mientras que su
uso durante 12 meses, demuestra alguna mejoria en las prue
bas de funcién autondmica cardiovascular.” Sin embargo,

un estudio reporto que el uso de trandolapril durante 1‘?
meses afio no mejoro funcidén autonomica cardiovascular.”

Bloqueadores de los receptores de la angiotensina 1.
Bloquean el efecto lesivo producido por la AT,. Maser et al”
investigaron que el uso de 50 mg de losartan no mejora de
manera significativa la disminucion de la variacion R-R
Por el contrario, Didangelos ef al ™ encontraron que el uso
de 100 mg de losartan durante 1 afio, mejoro la funcién
autonomica cardiovascular en pacientes diabéticos, y que al
adicionar quinalapril a 20 mg/dia mejoré un poco més dicha
funcion.

Bloqueadores de aldosterona. Bloguean el efecto lesivode
la aldosterona sobre el SNA, que se caracteriza por la
activacién simpética e inhibicion parasimpitica, disfuncién
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de larespuesta barorrefleja, y disminucién de la complacen-
cia vascular. Aunque la espironolactona ha mostrado
mejorar laHRV en sujetos sanos y en no diabéticos con falla
cardiaca congestiva,” Davies ef al” encontraron un leve
empeoramiento, pero significante en la HRV en pacientes
diabeticos manejados con 50 mg de espironolactona durante
1 mes.

Calcioantagonistas. Mecjoran la funcion parasimpatica,
tras deprimir el sisterna simpatico. Aunque mejora la
funcién parasimpatica y la HRV en sujetos no diabeticos,
parece no tener un efecto benéfico sobre la HRV en
pacientes diabéticos.”

Betablogueadores. Mejoran el tono parasimpitico y
restauran el balance parasimpatico-simpatico. Aunque se
cuestiona su uso por enmascarar signos y sintomas de
hipoglucemia, se ha demostrado que la adicién de
metoprolol en pacientes diabéticos tipo 1 con albuminuria y
enfermedad cardiovascular asociada tratados con IECA, se
observa unamejoria de la disfuncién autonémica.™

Metformina. Disminuyen la resistencia a insulina y
reducen los 4cidos grasos libres que interfieren con el
metabolismo de la glucosa. El manejo con metformina en
pacientes diabeticos tipo 2, ha mostrado una disminucion de
la resistencia a la insulina y de los 4cidos grasos libres, que
se asocia con el mejoramiento del balance simpatovagal.”™

Inhibidores de la aldosa reductasa. Reducen la actividad
en la via del poliol. Estos farmacos no son comercializados
en Norteamérica, por falta de seguridad y eﬁcat:la sin
embargo el epalrestat es comercializado en J apén.” La
utilizaciém de tolrestat ha mostrado mejorar el resultado de
las pruebas de funcion autondmica cardiovascular, pero un
pequefio porcentaje de pacientes dcsarrolla una elevacion
importante de las transaminasas hepéaticas.™ Por otro lado, el
uso de epalrestat ha demostrado seguridad y mejoria en la
funcién autondmica cardiovascular en sujetos diabéticos
con NAC,™ *siendo su efecto més evidente en aquello con
un adecuado contfrol de su glucemia y con microangiopatia
limitada.” Fidarestat, un nuevo IAR, ha mostrado ser
efectivo, pero continiia en investigacion.™

El rol del ejercicio en el mejoramiento de la funcmn
autonoémica cardiovascular no es muy claro, Howorka eral ™
encontraron que en pacientes sin NAC y con NAC en
estadio temprano, la realizacion de ejercicios de resistencia
muscular incrementé la HRV, mientras que en pacientes con
NAC severa, este tipo de ejercicio no tuvo efecto sobre la
HRYV. En otro estudio, Loimaala et al ™ demostraron que los
gjercicios de resistencia muscular no tuvieron efecto sobre
la HRV, mientras que si mejoraron la sensibilidad
barorreflejay el control de la glucosa.

La HO habitualmente necesita tratamiento sintomatico,
debido a la posible coexistencia de hipertension arterial,



existe la posibilidad de empeorarla con el tratamiento.” La
fludrocortisona, un mineralocorticoide sintético, es el
firmaco de primera eleccion, a una dosis oral inicial de 0,1
mg una o dos veces al dia (dosis maxima entre 0,4-1 mg
diarios). Infortunadamente puede llegar a producir hipoka-
lemia, hipomagnesemia, edema periférico, insuficiencia
cardiaca progresiva, e hipertension supina.” La midodrina,
un a-agonista selectivo de accion periférica, puede conside-
rarse un farmaco de primera eleccion junto con la fludrocor-
tisona. Una dosis oral de 10 mg/dia, es segura y efectiva en
el mejoramiento de los sintomas.” En algunos casos, la
adopcioén de medidas no farmacolégicas como dormir con
cabecera elevada (20 cm), el uso de prendas compresivas en
extremidades inferiores, la realizacion de ejercicio
aerobico, la toma de café (200 mg/dia) y la suspensién de
medicamentos hipotensores son ttiles.”

Pronostico

Un metanalisis de 15 estudios,” demostré que existe una
asociacion entre la presencia de NAC y el incremento en el
riesgo de mortalidad. La asociacion fue mas fuerte para
aquellos estudios que usaron dos 0 mas medidas para definir
laNAC(RR 3.45,1C 95% 2.66 4.47; p<0.001), comparada
con 1.20 (IC95% 1.02-1.41, p = 0.003) para estudios que
usaron una sola medida.

La asociacion de mortalidad y disfuncién autondmica
cardiovascular indica que los sujetos con pruebas de funcion
autonomica anormal sean candidatos para una vigilancia
cercana. Se recomienda la realizacion de una determinacién
de la funcion autonémica cardiovascular en el momento del
diagnéstico de la DM2, y después de 5 afios del diagnéstico
delaDM1.”

Conclusiones

El estado de hiperglucemia cronica de la diabetes contribuye
con el desarrollo de complicaciones microvasculares que
incluyen la NAD, en especial la NAC, generando una amplia
gama de consecuencias clinicas muy graves, incluida la
muette cardiovascular. Se debe prestar atencion a los sintomas
y signos de laNAC, y considerarla como la complicacién mas
severa de la diabetes, ya que tiene un pronéstico muy pobre.
El diagnosticé temprano de la NAC es de gran importancia
para la prevencion de los estadios sintomdticos mas
avanzados. El manejo de estos pacientes es dificil en algunos
casos, y solo cuando se logra y se mantiene a largo plazo una
cifra cercana a la normoglucemia, resulta ser la estrategia mas
eficaz para prevenir la NAC en los pacientes diabéticos.
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