Prevalencia de neuropatia autonémica
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 de un hospital general.
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RESUMEN

Obijetivo: Determinar la prevalencia de la neuropatia autonémica cardiovascular (NACV) en pacientes con diabetes
tipo 2, que acuden de manera regular al consultorio del servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional Cayetano
Heredia (HNCH) y los factores que se asocian a su presentacion. Material y Métodos: Ingresaron 81 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. Se aplicaron cuatro pruebas para el diagnéstico de NACV,
segun el consenso de San Antonio sobre Neuropatia Diabética: Test de Valsalva, razén 30/15, hipotension ortostatica
y variacion de la frecuencia cardiaca. Ademas se tomaron datos demograficos, metabdlicos, patoldgicos y de
complicaciones por la diabetes. Se aplicd el test MDNS (Michigan Diabetic Neuropatic Score) y electromiografia
para el diagndstico de neuropatia periférica. Se dividio en dos grupos segun la presencia o0 no de NACV y se busco
diferencias. Resultados: EI grupo de pacientes con NACV presentd mayor tiempo de enfermedad (10,36 + 6,88 vs
6,32 £ 6,75; p=0,008), mayores niveles de glicemia en ayunas (160,55 * 54,78 vs 120,63 + 43,68; p=0,001) y de
hemoglobina glicosilada (10,47 + 2,06 vs 9,30 + 2,14; p=0,013). No se hall6 diferencias significativas en las demas
variables. Conclusiones: La frecuencia de de NACV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del HNCH es de
41,47%. Se asocia a niveles altos de glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada.y mayor tiempo de enfermedad.
(Rev Med Hered 2007;18:).

PALABRAS CLAVE: Neuropatia diabética, diabetes, neuropatia cardiovascular, disautonomia.
SUMMARY

Objective: To determine the prevalence of the Cardiovascular Autonomic Neuropathy (CAN) in patients with type 2
diabetes who go in regular way to the endocrinology service at Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH), and
factors that are associated with its occurrence. Material and methods: Eighty-one patients who fulfilled inclusion
and exclusion criteria were studied. Four tests for CAN diagnosis were applied, according to the consensus of San
Antonio on Diabetic Neuropathy: Test of Valsalva maneuver, Reason 30/15, Orthostatic hypotension and Variation of
cardiac frequency. In addition: demographic, metabolic, pathological data and complications from diabetes were
taken. It was applied MDNS test (Michigan Diabetic Naturopathic Score) and electromyography for the diagnosis
of peripheral neuropathies. Patients were divided into two groups according to the presence of CAN or not, and we
looked for differences. Results: The group of patients with CAN displayed increased duration of disease (10,36 =
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6,88 vs 6,32 £ 6,75; p=0,008), greater levels of fasting glucose (160 + 54.78 versus 120.63 + 43.68; p=0.001) and
glycosylated hemoglobin (10.47 + 2.06 versus 9.30 + 2,14; p=0.008). We didn’t find significant difference in the
other variables. Conclusions: The prevalence of CAN in our studied with type 2 diabetes mellitus patients was
41.47%. This condition was associated at high fasting glucose levels, glycosylated hemoglobin and increased duration

of disease.(Rev Med Hered 2007;18:129-135).

KEYWORDS: Autonomic neuropathy, diabetes, cardiovascular neuropathy, dysautonomia.

INTRODUCCION

La neuropatia autondémica cardiovascular (NACV)
es una enfermedad que produce taquicardia al reposo
y alteraciones en los reflejos cardiovasculares normales,
esto debido al dafio producido a nivel de las fibras
nerviosas del sistema nervioso autondmico que inerva
el corazon y los vasos sanguineos. A pesar de
incrementar la morbimortalidad cardiovascular de
manera significativa no es reconocida con facilidad por
ser generalmente asintomética (1,2). Entre las
complicaciones mas frecuentes se describen: reduccion
de la tolerancia al ejercicio, hipertension paradéjica
nocturna, incremento el riesgo de presentar arritmias,
intervalo QT prolongado, infarto de miocardio agudo
silente y muerte subita (3,4).

Los estudios sobre su prevalencia presentan un
amplio rango de resultados, entre 17% a 44%, lo que
en parte se explica porque no siempre se usan los
mismos criterios para su definicion ni los mismos
métodos para su exploracion (2,5,6,7). Para su
diagndstico se requiere evaluar la frecuencia cardiaca
basal y la integridad de los reflejos cardiovasculares
mediante las siguientes pruebas: maniobra de Valsalva,
arritmia sinusal respiratoria y la adaptacion ortostatica
tanto de la frecuencia cardiaca (raz6n 30/15) como de
la presion arterial (hipotension ortostatica). Su uso ha
sido aprobado por la Asociacion Americana de Diabetes
y Academia Americana de Neurologia. Con dos 0 méas
reflejos anormales se tiene el diagnéstico de NACV.
No existe consenso sobre incluir a la presencia de
intervalo QTc prolongado como prueba diagndstica de
esta enfermedad., se le considera mas bien un predictor
independiente de morbimortalidad cardiovascular (8-
10).

Nuestro objetivo fue determinar la frecuencia de
Neuropatia Autonémica Cardiovascular en pacientes
diabéticos que acuden en forma regular a la clinica de
diabetes del servicio de endocrinologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia (HNCH), y determinar los
factores asociados a su presentacion.
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MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y
comparativo en pacientes diabéticos tipo 2 con edades
entre 25y 75 afios, que acudieron para su control regular
al consultorio de endocrinologia del HNCH desde abril
del 2001 hasta marzo 2002.

Criterios de exclusion:

1. Sindrome nefrético, insuficiencia renal cronica,
cirrosis hepética, infarto agudo de miocardio
en los Ultimos seis meses, angina inestable,
feocromocitoma, tirotoxicosis, deshidratacion
y fiebre.

2. Otras causas de neuropatia (medicamentosa,
toxica, alcohoélica, inmune, anemia e
hipotiroidismo).

3. Sindromes vertebrolumbares, amputaciones
mayores de los miembros o secuelas de
Accidentes cerebrovasculares.

4. Tratamiento sintomatico o especifico para la
neuropatia.

5. Evidencia de enfermedad metabdlica aguda
episodios o hipoglicemia dentro de las 48 horas
previas.

6. Ingestade las siguientes drogas en las 18 horas
previas a la evaluacion: diuréticos tiazidicos,
fenotiacidas, antidepresivos triciclicos, beta
bloqueadores, aspirina, antihistaminicos,
medicacion con accién simpéatica o
parasimpatica. Alcohol, cafeina o tabaco en las
12 horas previas.

En una ficha se tomé datos antropométricos sobre:
perimetro de cintura, peso, talla, indice de masa
corporal. Exdmenes de laboratorio: glicemia en ayunas,
hemoglobina glicosilada (método cromotografico BIO-
RAD), colesterol total, HDL y LDL colesterol y
triglicéridos (método enzimatico), microalbuminuria
(método de Radioinmunoensayo). Comorbilidades:
hipertension arterial, retinopatia diabética, antecedente
de dislipidemia, accidente cerebrovascular que no haya
producido secuelas mayores.
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El diagndstico de neuropatia diabética se hizo
mediante los test del Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI), el Michigan Diabetic Neuropatic
Score (MDNS) (11) y un examen de conduccidn
nerviosa realizado en el Instituto de Ciencias
Neurolégicas.

Para evaluar el compromiso de la neuropatia
autonémica cardiovascular se aplicaron un conjunto
de cuatro pruebas aprobadas en consenso de
Asociacion Americana de Diabetes y Academia
Americana de Neurologia (8):

Maniobra de Valsalva: Cada paciente soplé mediante
un conector acoplado a un manémetro hasta 40mmHg
durante 15 segundos. Se calcula el promedio del
intervalo RR mas largo después del procedimiento y el
mas corto durante el procedimiento, en 3 ciclos
consecutivos y luego se obtiene la razon. Se considera
anormal <1,10.

Razon 30/15: se determind el promedio entre el
intervalo RR mas largo alrededor del latido cardiaco
30 y el mas corto alrededor del latido después de
adoptar la posicion de pie y luego se obtiene la razén.
Se considera anormal <1,00

Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la
respiracion profunda: Con una frecuencia de 5
respiraciones/minuto se calcula el promedio de la
frecuencia cardiaca mas alta durante la inspiracion y la
mas baja durante la espiracién en 3 ciclos consecutivos
y luego se obtiene la diferencia. Se considera anormal
< 10 latidos/minuto.

Hipotension ortostatica: Caida de la presién arterial
sistlica > 20 mmHg, usualmente dentro de los dos
primeros minutos al pasar de la posicion acostada a la
de pie. Se considera normal anormal > 20 mmHg.

Las tres primeras pruebas evaltan la funcion
parasimpatica y la Gltima funcién simpaética.

El diagndstico de neuropatia autondmica
cardiovascular se realiz6 con respuesta anormal a dos
0 mas pruebas.

Andlisis Estadistico

Para comparar proporciones se utilizé la prueba de
Chi cuadrado considerando significativo p<0,05. En el
presente trabajo las variables presentaron distribucion
no normal por lo que se uso la prueba de Mann-Whitney.
Se realizd regresion logistica multivariada entre las

variables con significado estadistico para determinar
las variables que predicen mejor la presencia de NACV.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS
version 9.0 con asesoramiento del Departamento de
Estadistica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Ingresaron 81 pacientes, quienes cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion. Se obtuvieron los
siguientes resultados:

Neuropatia autonémica cadiovascular:

Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la
respiracion profunda: Respuesta anormal en 58 (71%)
pacientes del grupo total y en 29 pacientes con NACV
(85%).

Maniobra de Valsalva: Respuesta anormal en 27
pacientes (33,3%) del grupo total y 22 (64,7%)
pacientes con NACV.

Raz6n 30/15: Respuesta anormal en 19 (23,45%)
pacientes del grupo total y en 16 (47,05%) pacientes
con NACV.

Hipotensidn ortostatica:

Se presentd en 9 (11,11%) pacientes del grupo total.
Todos correspondieron al grupo de pacientes con
NACV. Dos pacientes presentaron sintomas.

Se diagnostic6 NACV a pacientes con dos 0 mas
pruebas anormales. Su prevalencia fue 41,97%.

Taquicardia sinusal al reposo: solo un paciente presentd
una frecuencia cardiaca del15 latidos por minuto. Este
paciente presenté ademas dos reflejos anormales.

Entre los pacientes con NACV; 25 (79,41%)
presentaron dos pruebas anormales, 7 (20,58%) tres
pruebas anormales y 2 (5,88%) las cuatro pruebas
anormales. Se encontré QTc prolongado en 12 (35,3%)
pacientes con NACV y en 11 (23,4%) pacientes sin
NACYV. No hubo diferencias significativas.

Aspectos demograficos y clinicos:
Peso: En el grupo total de pacientes el promedio de
peso fue de 66,56 + 13,42kg, (rango: 42-114kg). En el

grupo de pacientes diabéticos con NACV el promedio
de peso fue mayor que en los pacientes sin NACV
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(61,47 +£12,12Kg; rango: 42-88.5Kg vs 70,24 +13,21;
rango: 53,5-114Kg), (p = 0,003) (Tabla N°1).

Tiempo de enfermedad: En el grupo total de pacientes
diabéticos el promedio de tiempo de enfermedad fue
de 8,02 + 7,0 afios (rango: 0,16-27 afios). En el grupo
de pacientes con NACV el promedio fue mayor que en
los pacientes sin NACV (10,36 * 6,88; rango: 0,25-25
afios VS. 6,32 + 6,75; rango: 0,16-27 afios), (p = 0,008).

No se encontraron diferencias cuando se compar6
la frecuencia cardiaca basal, intervalo QT corregido,
la presion arterial sistélica ni diast6lica (Tabla N°1).

Antecedentes patologicos y complicaciones crénicas:

No se encontré diferencias significativas en:
hipertensidn arterial, retinopatia diabética, compromiso
renal (creatinina sérica y albuminuria/24h), enfermedad
cerebro-vascular transitoria, neuropatia diabética
periférica (evaluacion clinica y por electromiografia),
ni neuropatia autonémica sistémica (cuestionario).

Aspectos metabdlicos:

Glicemiaen ayunas: El promedio de glicemiaen el grupo
total de pacientes fue de 37,39 + 52,23; rango: 61-
264mg/dl. En el grupo de pacientes con NACV el
promedio fue mayor que en pacientes sin NAC (160,55
+54,78; rango: 61-264mg/dl vs 120,63 + 43,68; rango:
64-255mg/dl) (p = 0,001) (Tabla N°2).

Hemoglobina glicosilada (Alc): EI promedio en el
grupo total de pacientes fue de 9.79 + 2,17 %; rango:
6,0-15.0. El promedio en el grupo de pacientes con
NACV fue mayor (10,47 + 2,06; rango: 6,3-15,0 vs
9,308 + 2,14; rango: 6,0-15) (p = 0,013).

Triglicéridos: El promedio en el grupo total de pacientes
fue de 189,06 + 84,74 (rango: 84,60-453,0mg/dl. El
promedio en el grupo de pacientes con NACV fue mayor
que los pacientes sin NAC (214,45 + 102,44; rango:
84,60-453mg/dl vs 170,69 + 64,33; rango de 87,0 a
327,0mg/dl), (p = 0,07).

Microalbuminuria: La prevalencia en la poblacion total
fue de 84%, presentandose en el 90,1%% de los
pacientes con NACV y el 82,4% de los pacientes sin
NACYV. No hubo diferencia significativa (P=0,43).

En laregresion logistica y analisis multivariado (Tabla
N°3) se considerd las variables con diferencias
estadisticamente significativas (glicemia, hemoglobina
glicosilada y tiempo de enfermedad) y encontré que el
tiempo de enfermedad como factor mas importante con
OR de 2,25 e intervalo de confianza entre 2,23 y 2,39
(p=0,01).

DISCUSION

La neuropatia autonémica cardiovascular (NACV) es
el tipo de neuropatia autonémica mas estudiada y la
que tiene mayor implicancia clinica. Se le considera el
predictor de mortalidad méas importante cuando se le

Tabla N°1. Comparacion de caracteristicas clinicas entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun la presencia o
no de neuropatia autonémica cardiovascular (NACV).

Pacientes Pacientes p

Con NACV Sin NACV
Numero de pacientes 34 47
Edad (afios) 60,2+9.2 55,4 +10,8 0,057
Sexo (% Femenino) 79,4 72,7 0,64
Tiempo de enfermedad (afios) 10,3+6,9 6,3+6,7 0,008(*)
Peso (kilogramos) 70,24 + 13,2 71,47 +12,1 0,51
indice de masa corporal (kg/m?) 27,3+5,16 28,7 £5,23 0,38
Cintura (centimetros) 945+9,1 96,3+10,1 0,78
Presion arterial sistolica (mmHg) 127,00+/-22,94 125,09+/-18,48 0,69
Presion arterial diastélica (mmHg) 71,23+/-9,68 75,26+/-10,49 0,15
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 79,49+/-14,59 76,56+/-10,18 0,41
Intervalo QT corregido (S) 0,44+/-0,033 0,43+/-0,029 0,37

(*) Diferencia Estadisticamente Significativa con 95% de intervalo de confianza
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compara con: presion arterial sistélica, pie diabético,
indice de masa corporal, proteinuria, neuropatia
sensitiva y enfermedad macrovascular (12,13). Se
puede presentar en ambos tipos de diabetes y en
cualquier grupo de edad, ya sea en pacientes jovenes
con diabetes tipol o en adultos mayores con diabetes
tipo 2. Se recomienda buscar su presencia en todos
los pacientes ya sea al momento del diagnostico de
diabetes tipo 2 o después de cinco afios en pacientes
con diabetes tipol (14).

El diagndstico de NACV se realiza con la aplicacion
de las pruebas recomendadas por el consenso de San
Antonio sobre neuropatia diabética, las cuales son
estandarizadas, reproducibles y especificas (8).
Nosotros siguiendo estas recomendaciones definimos
NACYV con respuestas anormales en dos 0 mas pruebas.
En nuestro medio este es el primer estudio que utiliza
esta definicion.

Hallamos una frecuencia de NACV de 41,97%. Los
resultados sobre prevalencia de NACV tienen un amplio

rango de resultados que varian desde 17 a 44%. Es
importante mencionar que no siempre se utilizan los
mismos criterios de diagndstico; por ejemplo varios
estudios consideran ademas el intervalo QT prolongado
y otros hacen el diagndstico de NACV con solo un
reflejo anormal. Sin embargo esto dltimo le resta
especificidad al diagnostico (9,14). Nosotros no
encontramos asociacion entre NACV vy el valor del
intervalo QT corregido por lo que este Gltimo se
comporta como un factor independiente.

Se hall6 mayor nimero de respuestas anormales en
las pruebas que exploran el compromiso parasimpatico
(Variabilidad de la frecuencia cardiaca en la respiracion
profunda, Maniobra de Valsalvay larazon 30/15). Esto
se debe en parte a que estas pruebas son mas sensibles
que las que evallan el sistema simpatico (15,16).
También se debe considerar que el compromiso
simpatico es de aparicion tardia y es indicador de mal
pronostico, en especial la hipotension ortostética. Esta
Gltima se presenta por una degeneracion de las fibras
simpaticas preganglionares y postganglionares que

Tabla N°2. Comparacion de caracteristicas metabolicas entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segin la
presencia o no de neuropatia autondmica cardiovascular (NACV).

Pacientes Pacientes p

Con NACV Sin NACV
Numero de pacientes 34 47
Colesterol Total (mg/dl) 219,3+110,8 189,4 +40,0 0,32
Colesterol HDL (mg/dl) 425+134 40,8 + 8,61 0,40
Colesterol LDL (mg/dl) 167,6 +47,4 172,3+45,2 0,65
Triglicéridos (mg/dl) 214,4+102,4 170,6 + 64,3 0,07
Glicemia en ayunas (mg/dl) 160,5 £ 54,7 120,6 +43,6 0,001
Hemoglobina glicosilada (%) 104 +2 9,30 +2,1 0,013
Albuminuria (mg/24h) 124,9 £188 157,9 £+ 310 0,12
Prevalencia de microalbuminuria (%) 90,1 82,4 0,43
Creatinina (mg/dl) 0,94 +£0,22 0,88+ 0,17 0,22

(*) Diferencia Estadisticamente Significativa con 95% de intervalo de confianza
Tabla N°3. Regresion logistica y analisis multivariado.
OR Intervalo de confianza p
95%

Tiempo de enfermedad 2,25 (2,23-2,39) 0,01
Glucosa 1,2 (1,19-1,4) 0,26
Hemoglobina glicosilada 1,25 (0,92 -1,26) 0,22
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inervan el lecho vascular esplacnico. Nosotros solo
tuvimos nueve pacientes con hipotension ortostatica,
todos pertenecientes al grupo con NACV. Considerando
que su presencia es infrecuente, debemos descartar
que sea secundario a otras etiologias (hipovolemia,
farmacos, etc). El hecho de separar entre pruebas del
sistema simpatico o parasimpatico es solo ilustrativo,
en la realidad una prueba anormal se da por afectacion
de ambos sistemas aunque con predominio de uno (17-
19).

En las variables demograficas solo se encontrd
diferencia significativa en el tiempo de enfermedad. Se
sabe que un mayor tiempo de enfermedad incrementa
el riesgo de presentar NACV, sin embargo incluso en
poblaciones en donde se tiene un diagndstico temprano
de diabetes se puede hallar NACV al momento del
diagnostico (20-24). En nuestro medio no se realiza en
la comunidad un diagnéstico temprano de la diabetes y
generalmente los pacientes acuden al hospital con
complicaciones cronicas producto de la evolucién
natural de esta enfermedad. Tampoco encontramos
diferencias significativas en cuanto a peso.

Dentro de los antecedentes no se hallé diferencias
significativas entre pacientes con o sin NACV para
hipertensién arterial, enfermedad cerebro-vascular y
enfermedad coronaria. Esto se puede deber a que la
neuropatia es esencialmente microvascular por
disfuncion endotelial y las enfermedades mencionadas
son macrovasculares (25,26,27). Tampoco
encontramos diferencias con respecto a los sintomas
de otros tipos de neuropatia autondmica.

En las variables metabolicas tenemos que en general
la poblacion total del estudio tiene mal control
metabdlico, siendo peor en el grupo de pacientes con
NACV. Esto se expresa por valores mayores de glicemia
en ayunas, hemoglobina glicosilada y triglicéridos
hallados en los pacientes con NACV. Se sabe que la
hiperglicemia aumenta el riesgo de complicaciones
cardiovasculares y por el contrario la normoglicemia
retrasa el desarrollo de las mismas, ademas de disminuir
los niveles de hemoglobina glicosilada y de triglicéridos.
(27-31). EI mal control metabdlico tiene una gran
implicancia clinica ya que junto con la resistencia a la
insulina producen, microangiopatia, isquemia
microvascular y disfuncion endotelial sistémica. Cabe
resaltar que estas alteraciones, junto con el déficit de
factores neurotréficos son los elementos mas
importantes en la patogénesis de la neuropatia diabética
(27,32).

Dentro de las complicaciones microvasculares la
mayoria de pacientes presentd albuminuria (84%) y
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neuropatia periférica (92,6%). Nosotros no hallamos
diferencias significativas respecto a estas dos variables.
Se conoce que tanto la microalbuminuria, el cual indica
dafio vascular generalizado, como la neuropatia
periférica generalmente se presentan afios antes que la
NACV (12,29,33). Esto tltimo puede estar ocurriendo
en nuestra poblacion, mas aln si consideramos que
con la regresion logistica y analisis multivariado, es el
tiempo de enfermedad el factor de riesgo mas importante
para presentar NACV. Sin embargo se debe corroborar
con un estudio prospectivo.

Se puede concluir que en nuestra poblacion: 1) La
prevalencia de NACYV es alta por lo que esta expuesta a
mayor morbimortalidad cardiovascular; 2) Predomina
un mal control metabdlico (niveles altos de hiperglicemia
y hemoglobina glicosilada) siendo peor en los pacientes
con NACV; 3) El tiempo de enfermedad es el factor de
riesgo mas asociado para presentar NACV. Ademas el
uso de pruebas que exploran los reflejos
cardiovasculares son aplicables en el consultorio e
implican un bajo costo.

El presente trabajo brinda conocimiento de NACV
en nuestra poblacion y busca incrementar el interés y
conocimiento sobre esta patologia para fomentar su
diagndstico temprano. Las implicancias clinicas de esta
forma de complicacion de la diabetes merecen nuestra
especial atencién para favorecer una eficiente
intervencién en el tratamiento y lo mas importante en
su prevencion.
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