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RESUMEN

La Neuropatia autondmica cardiovascular diabética (NAC) se define como una alteracion en el control auténomo
del sistema cardiovascular en un paciente diabético diagnosticado después de excluir otras causas. La NAC es
causada por el dafio a las fibras nerviosas autonomas periféricas que inervan al corazon y los vasos sanguineos, lo
que altera el control de la frecuencia cardiaca y la dinamica vascular. La NAC es frecuente en diabéticos, se estima
que la sufre un 7% de pacientes con Diabetes Mellitus (DM). La NAC es una complicacion infradiagnosticada
que afecta a multiples organos y se asocia a enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedad renal cronica
(ERC) y morbilidad y mortalidad de pacientes con DM. Las manifestaciones clinicas de la NAC son hipotension
ortostatica, taquicardia en reposo, intolerancia al ejercicio, infarto de miocardio silencioso y riesgo cardiovascular
intraoperatorio. Los factores de riesgo para desarrollar NAC son la edad, sexo, IMC, duracion de la diabetes, control
glucémico, perfil de riesgo cardiovascular y las complicaciones microvasculares. Se presenta una actualizacion
sobre la epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento de la NAC.

Palabras clave: Neuropatia diabética; diabetes mellitus; complicaciones de la diabetes; enfermedades
cardiovasculares.

DIABETIC CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NEUROPATHY.
ABSTRACT

Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is defined as an alteration in the autonomous control
of the cardiovascular system in a diabetic patient diagnosed after excluding other causes. CAN is caused by
damage to peripheral autonomous nerve fibers that innervate to the heart and blood vessels, which alters control
of heart rate and vascular dynamics. CAN is common in diabetics, estimated to have 7% of patients with Diabetes
Mellitus (DM). The CAN is an underdiagnosed complication that affects multiple organs and is associated with
cardiovascular disease (CVD), chronic kidney disease (CKD) and morbidity and mortality of patients with DM.
Clinical manifestations of CAN are orthostatic hypotension, resting tachycardia, exercise intolerance, silent
myocardial infarction and intraoperative cardiovascular risk. Risk factors for developing NAC are age, sex, BMI,
duration of diabetes, glycemic control, cardiovascular risk profile and microvascular complications. An update on
the epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment of CAN is presented.
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INTRODUCCION no puede utilizar la insulina de forma eficaz. La

alteracion en la secrecion de la insulina conlleva
La diabetes es una enfermedad cronica que a una hiperglucemia y a complicaciones en
se produce cuando el pancreas produce una distintos 6rganos, especialmente el corazon!?. La
cantidad insuficiente de insulina o el organismo cronicidad de un estado hiperglucémico, propio
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de los pacientes diabéticos, particularmente
cuando no existe un adecuado control de la
enfermedad, conduce a disfuncion neuropatica,
que, en principio, afecta a los nervios distales y
posteriormente, a los nervios proximales®.

La neuropatia diabética es una complicacion
comun de pacientes diabéticos con un control
inadecuado de glicemia, dislipidemia, indice
de masa corporal (IMC) elevado e hipertension
arterial®. Un subtipo de polineuropatia poco
conocido es la neuropatia diabética autondémica
(NDA), que afecta al sistema nervioso autonomo
(SNA) y a multiples sistemas organicos*’. La
neuropatia autonomica cardiovascular diabética
(NAC) es una de las formas mas importantes
y subestimadas de NDA®* La NAC se define
como una alteracion en el control autonomo del
sistema cardiovascular en un paciente diabético
diagnosticado después de excluir otras causas>®.
La NAC es causada por el dafio a las fibras
nerviosas auténomas periféricas que inervan al
corazén y los vasos sanguineos, lo que altera el
control de la frecuencia cardiaca y la dinamica
vascular*”.

La NAC es una complicacidon que se presenta con
frecuencia en pacientes diabéticos®, esta implica,
principalmente, compromiso de la actividad
vagal®!?, misma que se cree puede contribuir a la
hipertension por medio de la invalidacion simpati-
ca relativa, es decir una mayor actividad simpatica
por falta de inhibicion®''. Estas consideraciones
son importantes ya que esta entidad se asocia
a un pobre pronostico cardiovascular'? de alli
la importancia de un apropiado cribado como
lo recomienda la Asociacion Americana de la
Diabetes (ADA)".

La NAC es wuna complicacion comun,
infradiagnosticada, de la diabetes mellitus
(DM)%1] se estima que la sufre un 7% de pacientes
con DM". De estos, el 25% presentan DM1 y el
33% DM2'%. La NAC afecta a varios organos
mas alla del corazon, contribuyendo al desarrollo
de nefropatia diabética, retinopatia diabética,
disfuncion eréctil, y se asocia con mayor mor-
talidad y morbilidad en pacientes con DM®&™,

Esto debido al aumento de la tasa de arritmias
cardiacas por el desequilibrio simpatico-vagal y la
denervacion simpatica cardiaca’.

Entre los factores de riesgo para que los pacientes
con DM desarrollen NAC estan incluidos la edad,
elsexo, el IMC, laduracion de la diabetes, el control
glucémico, el perfil de riesgo cardiovascular
(hiperlipidemia, hipertension) y las complicacio-
nes microvasculares (retinopatia y nefropatia)’.
Las manifestaciones clinicas de NAC aparecen
en estados avanzados de la DM como hipotension
ortostatica, taquicardia en reposo, intolerancia
al ejercicio, infarto de miocardio silencioso e
inestabilidad cardiovascular intraoperatoria®!s.

A pesar de las importantes consecuencias, la NAC
no se diagnostica hasta etapas avanzadas a causa
de la ausencia de sintomas en las etapas iniciales
de la enfermedad y a la falta de implementacion de
estrategias facilmente disponibles'®. Por lo tanto,
los pacientes diabéticos deben ser supervisados de
cerca para la deteccion temprana de NAC’. Esta
revision analiza la evidencia mas reciente sobre
la epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones
clinicas, diagnostico y tratamiento actual de NAC.

EPIDEMIOLOGIA

La Diabetes mellitus (DM), es una pandemia de
alto impacto global, que afecta a 537 millones de
personas alrededor del mundo y con cerca de 318
millones de personas que padecen intolerancia a
la glucosa, lo que aumenta el riesgo para desarro-
llar la enfermedad'’, incluso se estima que 1 de
cada 6 personas con DM tiene importante riesgo
de desarrollar complicaciones asociadas'®.

En cuanto a la prevalencia de la NAC, algunos
estudios han demostrado que existe en un 17-66%
de pacientes con DM tipo 1 en contraste con el
31-73% de pacientes con DM tipo 2, amplio rango
probablemente debido a discrepancias en cuanto
a los criterios diagnosticos, caracteristicas de la
poblacion, muestreo, entre otras caracteristicas que
vuelven muy heterogéneos los estudios'. Algunas
investigaciones como la de Dimitropoulos y col,
reportaron prevalencias que van de un 1% al 90%
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en pacientes con DM tipo 1 y un 20% al 70% en
pacientes con DM tipo 2.

Las neuropatias diabéticas, entre las que se
incluye la NAC, son unas de las complicaciones
mas comunes y frecuentes en pacientes diabé-
ticos tipo 1 y 2, y se relacionan con una alta
mortalidad y morbilidad®. La presencia de NAC
también se relaciona con una mayor mortalidad
cardiovascular, siendo la entidad preponderante el
infarto agudo de miocardio, la muerte subita?! y en
sus ultimas etapas se relaciona con hipotension
postural, aumento de inestabilidad intraoperatoria
e intolerancia al ejercicio®.

Aunque existan datos epidemioldgicos tan hete-
rogéneos, se sabe que la prevalencia de la NAC
aumenta en relacion a ciertos factores como: edad,
duracion de la DM, control inadecuado de glucosa
en sangre, esteatosis hepatica en pacientes con
diagnostico menores a un afio de DM tipo 2?2,

FACTORES DE RIESGO

Varios articulos sefialan la asociacion entre la
NAC y algunos factores de riesgo como la edad,
duracion de la diabetes, valores de hemoglobina
glicosilada (HbAlc), IMC, niveles de triglicéri-
dos, retinopatia proliferativa, microalbuminuria
e hipertension®; también se han planteado
algunos factores de riesgo como la obesidad,
dislipidemias, hiperglucemia, hipertension arterial
y tabaquismo®'3**, La duracion de la enfermedad
diabética por mas de 10 afios mostré un aumento
significativo del riesgo de prolongacion del
intervalo QT, tanto en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 como tipo 2. A partir de esto, las
puntuaciones de NAC mas altas se asociaron
con mayores intervalos QT?. Con estos aspectos
se puede relacionar a los factores de riesgo
cardiovascular y la NAC tanto en materia de
causalidad como con un peor prondstico.

Respecto al sexo bioldgico, un estudio multi-
céntrico de 3250 pacientes con DM, concluy6 con
la inexistencia de diferencia en la prevalencia de
NAC entre hombres, con un 35% y mujeres, con
un 37%?2, sin embargo, en el estudio ACCORD,

que involucrd a mas de 8000 pacientes con DM2,
la NAC fue mas prevalente en mujeres, de 4,7%, y
en hombres 2,6%, respecto a una NAC moderada
asevera, y de 2,2% en mujeres y 1,4% en hombres
para una NAC severa®. Los habitos de fumar y
consumo ocasional de bebidas alcohoélicas fueron
otros factores que en el marco del estudio DCCT
y otras investigaciones, mostraron una interesante
asociacion con el desarrollo de NAC, ya que
estuvieron relacionados con la reduccion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca®’*®,

FISIOPATOLOGIA

Actualmente los mecanismos especificos que
contribuyen al desarrollo de la neuropatia
autonomica cardiovascular diabética no se
conocen con certeza, y los resultados de los
ensayos clinicos que se han enfocado en la terapia
hacia los diferentes agentes patogénicos, han sido
poco alentadores. Sin embargo, con la ayuda de
diferentes tecnologias que han logrado estudiar
la interaccion entre genotipos y fenotipos, se ha
podido establecer la identificacion de diferentes
grados de susceptibilidad en la respuesta al riesgo
de un paciente®.

La NAC diabética resultaria de interacciones
entre el control de los niveles de glucosa, tiempo
de duracion de la enfermedad, presion arterial
diastolica y sistdlica y la muerte de neuronas, esta
ultima relacionada con el envejecimiento®. Entre
estas condicionantes, se cree que la fluctuacion en
los niveles de glucosa, pasando de hipoglucemia
a hiperglucemia, ocasiona un dafio primordial,
desatando una serie de mecanismos complejos,
entre los cuales resaltan el estrés oxidativo y
alteraciones en el proceso de glucosilacion, que
en una ultima instancia resultan en la disfuncion y
degeneracion axonal®*.

El mal control metabdlico, expresado fielmente a
través de la HbAlc, es un factor importante en el
desarrollo de complicaciones en la diabetes®. Sin
embargo, evidencia de diferentes ensayos clinicos
afiaden que mantener niveles normales de glucosa
no es suficiente para prevenir complicaciones
o para revertir las ya establecidas®?. Como
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se menciond anteriormente, las variabilidades
en los niveles de glucosa, especialmente la
hiperglucemia, provoca diferentes cambios
en los que se encuentra un incremento de la
produccion mitocondrial de las especies reactivas
de oxigeno, esto ocasiona un dafio oxidativo en la
microvasculatura de los nervios periféricos. Los
cambios en la microvasculatura que ocurren en la
diabetes, incluidos la presencia de retinopatia y
albuminuria, han sido asociados con el desarrollo
de NAC en diabetes®. Ademas, la hiperglucemia
se caracteriza por favorecer la elevacion de los
productos avanzados de glucosilacion, por medio
de la via de la hexosamina, que a través de la
sintesis de acidos grasos libres aumentan los
niveles de angiotensina y proteina C reactiva, los
cuales juegan un papel importante en el proceso
de vasoconstriccion y disfuncion endotelial?*3.

Un aumento en los niveles de diferentes tipos
de citocinas, como la interleucina 6, el factor
de necrosis tumoral, y la proteina C reactiva,
asi como también la inflamacion en general,
han sido asociados con el desarrollo de NAC en
diabetes®. Entre estas asociaciones, el papel
entre la inflamacion en general y la disfuncion
endotelial, y su relacion con el desarrollo de NAC
en diabetes, representa un campo de estudio que
aun necesita de mayor investigacion®'.

Tabla I. Manifestaciones clinicas de NAC.

Como resultado de los procesos descritos, al
principio, la NAC se manifiesta en el sistema
parasimpatico, especificamente en el nervio vago,
que representa el nervio auténomo mas largo que
existe y que es responsable de casi el 75% de la
actividad parasimpatica; la existencia de dafio
en éste, produce manifestaciones clinicas como
taquicardia en reposo y una disminucion general
del tono parasimpatico. En los estadios tardios
de la enfermedad, ocurre también denervacion
simpatica, que empieza desde el apex hasta la base
del corazon®#*%,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las manifestaciones de la disfuncion del
sistema nervioso autonomo asociado a diabetes,
a nivel cardiovascular, estan la taquicardia en
reposo, hipotension postural, mayor inestabilidad
cardiovascular intraoperatoria, mayor frecuencia
de isquemia e infarto de miocardio asintomaticos
y mayor mortalidad tras infarto de miocardio®.
Los signos y sintomas asociados al desarrollo
franco de la NAC se caracterizan por aparecer
en las etapas tardias de la enfermedad; algunos
de ellos son la hipotension postural, mareos,
sincope, fatiga y agotamientos tempranos durante
el ejercicio®**? (Ver Tabla I).

Manifestacion Definicion
Taquicardia Un hallazgo de frecuencias cardiacas elevadas se puede encontrar en etapas tempranas de la enfermedad
en reposo debido al dafio en el sistema parasimpatico, que ocurre antes que el dafio simpatico.

La disfuncion autondmica altera la tolerancia al ejercicio, lo que provoca que la frecuencia cardiaca y la
Intolerancia presion arterial no respondan de manera adecuada. En el caso de la frecuencia cardiaca puede llegarse

al ejercicio

a producir incompetencia cronotropica.

Inestabilidad La respuesta autonomica normal a la vasoconstriccion y la taquicardia no esta compensada por la
cardiovascular anestesia, por esta razon, los pacientes diabéticos con NAC se encuentran en mayor riesgo de presentar
intraoperatoria. hipotension, bradicardia y shock durante la induccion anestésica.

La hipotension ortostatica es un descenso de la PA sistélica >20 mm Hg o de la PA diastélica >10
Hipotension mm Hg en respuesta a un cambio postural. En diabéticos con NAC este fendmeno es causado por la
ortostatica denervacion de los nervios vasomotores simpaticos, y del compromiso del SNA.

Realizada por los autores en base a referencias citadas.
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Taquicardia en reposo.

Generalmente la frecuencia cardiaca se encuentra
en rangos entre 90 y 100 latidos por minuto
y ocasionalmente alcanza los 130 latidos por
minuto®*. Un hallazgo de frecuencias cardiacas
elevadas se puede encontrar en etapas tempranas
de la enfermedad y se asocia con una reduccion
del tono parasimpatico seguida de un aumento de
la actividad simpatica a medida que progresa la
NAC. Posteriormente, la frecuencia cardiaca suele
regresar a niveles normales pero se mantiene mas
elevada que en individuos sanos®*33.

Intolerancia al ejercicio.

La disfuncion autondmica altera la tolerancia
al ejercicio, lo que provoca que la frecuencia
cardiaca y la presion arterial no respondan de
manera adecuada. En el caso de la frecuencia
cardiaca pude llegarse a producir incompetencia
cronotropica*. Ademas, es posible que los niveles
de presion arterial, ademas de disminuir, también
aumenten debido al ejercicio intenso, generalmente
al principio de la actividad fisica, por lo que es
recomendando un incremento progresivo del nivel
de esfuerzo para facilitar la adaptacion del sistema
nervioso autonomo'>?*, Este grupo de pacientes
requieren evaluacion cardioldgica previa a la
indicacion de la actividad fisica solicitando test
de estrés cardiaco ya que no es suficiente realizar
valoracion con un electrocardiograma'’.

Inestabilidad cardiovascular intraoperatoria.
Estd comprobado que la morbimortalidad cardio-
vascular intraoperatoria se incrementa entre dos
a tres veces en pacientes con diabetes mellitus®.
Como se explico anteriormente, los pacientes
con NAC presentan aumento de la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial. Este fendmeno
también se puede evidenciar durante la induccion
anestésica, aunque con menor aumento durante la
intubacion y la extubacion; es por esta razon que
este grupo de pacientes requiere mayor soporte
vasopresor®. La respuesta autonémica normal
de vasoconstriccion y taquicardia no compensa
completamente los efectos vasodilatadores de la
anestesia, por esta razon, los pacientes diabéticos
con NAC se encuentran en mayor riesgo de
presentar hipotension, bradicardia y shock durante
la induccion anestésica'>>.

Hipotension ortostatica.

La hipotension ortostatica es un descenso de la
presion arterial sistolica >20 mm Hg o de la pre-
sion arterial diastolica >10 mm Hg en respuesta
a un cambio postural, al ir de la posicion supina
a la bipedestacion'>**. En pacientes diabéticos
con NAC, este fendmeno es una consecuencia
de la denervacion de los nervios vasomotores
simpaticos, y se presenta como una manifesta-
cion clinica tardia, resultante del compromiso del
sistema nervioso autonomo’?3®. De esta manera,
la hipotension ortostatica es responsable de la
aparicion de sintomas como inestabilidad, vision
borrosa, presincope y sincope en bipedestacion.
Algunos farmacos pueden provocarla como
efecto adverso: los vasodilatadores, diuréticos,
fenotiazinas, insulina, y particularmente los anti-
depresivos triciclicos y los farmacos con efecto
sobre el sistema nervioso central®’.

DIAGNOSTICO

Un correcto y oportuno diagnodstico de NAC
diabética es fundamental para prevenir multiples
complicaciones. Actualmente, en la practica
clinica existen cinco pruebas no invasivas deno-
minadas las pruebas de reflejos autonomicos
cardiovasculares (CARTs, por sus siglas en
inglés)***. Estas pruebas fueron propuestas hace
aproximadamente 30 afios por Ewing y Clarke, y
se consideran uno de los pilares mas importantes
en el diagnostico de la NAC debido a que cuentan
con buena sensibilidad, especificidad y son de
facil aplicacion®.

Tres de estas pruebas se utilizan para la evaluacion
parasimpatica: variacion de la frecuencia cardiaca
latido a latido, respuesta de la frecuencia cardiaca
en la posicion de bipedestacion, y a la maniobra
de Valsalva. La respuesta de la presion arterial
sistolica a la bipedestacion y la respuesta de la
presion arterial diastolica al ejercicio isométrico
se encargan de evaluar la funcion simpatica®.

El Consenso de Toronto recomienda que para
llegar al diagnostico de neuropatia autondémica
cardiovascular se deben analizar las pruebas
de los reflejos autondémicos cardiovasculares, y
ademas, se necesita mas de una prueba que evalte
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la frecuencia cardiaca y una prueba que evalue la
presion arterial sistolica y diastdlica*'. Un aspecto
muy importante es la estandarizacion de las prue-
bas de los reflejos autondmicos cardiovasculares,
que deben establecer sus variables y los rangos
normales de la frecuencia cardiaca de acuerdo a la
edad de cada individuo®.

Pruebas para los reflejos autonémicos cardio-
vasculares (Tabla II):

Variacion de la frecuencia cardiaca latido a
latido: Con el paciente en reposo y en decubito
supino, la frecuencia cardiaca es monitoreada
por medio del electrocardiograma mientras que
el paciente respira un total de 6 respiraciones por
minuto. Una diferencia de la frecuencia cardiaca
mayor a 15 latidos por minuto se considera
normal, mientras que si el resultado es menor a
10 latidos por minuto se considera anormal. El
valor normal minimo para la relacioén espiracion/
inspiracion del intervalo RR es de 1,17 para
pacientes entre 20 y 24 anos, ya que este valor
disminuye conforme se avanza en edad®**

Respuesta de la frecuencia cardiaca con la
bipedestacion: Mientras la frecuencia cardiaca
del paciente se encuentra monitoreada en el
electrocardiograma, el intervalo RR es medido
en los latidos 15 y 30 luego de que el paciente
se coloque en bipedestacion. Por lo general, una
taquicardia va seguida de una bradicardia refleja.
La relacion 30:15 debe ser >1,03%24,

Respuesta de la frecuencia cardiaca a la
maniobra de Valsalva: El paciente exhala de
manera forzada en una pieza de un mandmetro
a 40 mm Hg por 15 segundos mientras esta
siendo monitoreado con el electrocardiograma.
Los pacientes sanos desarrollan taquicardia y
vasoconstriccion periférica durante la prueba,
y desarrollan bradicardia y un aumento de la
presion arterial al detenerse. La relacion normal
entre el RR mas largo y mas corto es >1,26%4,

Respuesta de la presion arterial sistolica a la
bipedestacion: La presion arterial sistolica es
medida mientras el paciente se encuentra en
posicion supina. El paciente se levanta y la
presion arterial es medida 2 minutos después.

Una respuesta normal se confirma con la caida de
la presion arterial de menos de 10 mm Hg hasta
29 mm Hg. Si la presion arterial cae mas de 30
mmHg se considera anormal®®.

Respuesta de la presion arterial diastolica al
ejercicio isométrico: El paciente aprieta un dina-
mometro con fuerza para establecer un maximo.
A continuacion, se aprieta el agarre al 30%
como maximo durante 5 minutos. La respuesta
normal de la presion arterial diastolica debe ser
un aumento de mas de 16 mm Hg en el brazo
contrario®*.

Las pruebas para los reflejos autonomicos cardio-
vasculares, ademas de ser muy utiles para el
diagnoéstico, también permiten reconocer la fase
de la neuropatia autondémica cardiovascular
en pacientes diabéticos, de acuerdo al numero
de anormalidades que se encuentren en cada
prueba®®: la presencia de una CARTs anormal
representa un posible o temprano comienzo de
NAC diabética, que se deberia confirmar con la
evolucion de la enfermedad. Por lo menos dos
pruebas CARTs anormales son requeridas para
confirmar el diagnostico de NAC diabética. Las
pruebas de frecuencia cardiaca y la respuesta
de la presion arterial al cambio postural tienen
la reproducibilidad necesaria en los ensayos
clinicos'®3%42,

Variabilidad de la frecuencia cardiaca.

El signo mas temprano que se presenta en la
neuropatia autonémica cardiovascular diabética
y que es util para su diagndstico es la reduccion
en la variabilidad de la frecuencia cardiaca®.
Los diferentes valores que se presentan con cada
latido son regulados por el balance entre las
actividades ejecutadas por el sistema simpatico y
parasimpatico en respuesta a una tasa metabdlica
basal. Generalmente, en individuos sanos, la
variabilidad de la frecuencia cardiaca es alta.
Varios ensayos clinicos afiaden que una reduccion
en la variabilidad de la frecuencia cardiaca esta
asociada con la duracién y severidad de la diabetes
mellitus tipo 2.

La ADA recomienda que para llegar a un diag-
nostico se debe analizar la variabilidad de la
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frecuencia cardiaca de los resultados de la prueba
de Holter de 24 horas*®. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca posee distintos indicadores:
intervalos RR; desviaciones estandar de todos
los intervalos RR normales (SDNN) durante la

grabacion; raiz cuadrada del cuadrado medio de
las diferencias entre intervalos RR consecutivos
(RMSSD); y el porcentaje de intervalos NN con
una diferencia superior a 50 milisegundos con
respecto al intervalo anterior (pNN50)3%40,

Tabla II. Diagnoéstico - Pruebas de reflejos autondmicos cardiovasculares CARTs.

CARTs

.Qué evalua?

.Qué rama del sistema
nervioso autonomo mide?

Interpretacion y definicion

Variacion de
la frecuencia
cardiaca latido
a latido

Evalua latido a latido
variacion (variacion R-R)
durante el ritmo profundo
respiracion'.

Mide los defectos en la
actividad parasimpatica
mediante la evaluacion de la
capacidad del nervio vago
para ralentizar la frecuencia
cardiaca'®.

La frecuencia cardiaca es
monitoreada por medio del
electrocardiograma mientras que

el paciente, en posicion decubito
supino, respira un total de 6
respiraciones por minuto. Una
diferencia de la frecuencia cardiaca
mayor a 15 latidos por minuto es
normal, mientras que si el resultado
es menor a 10 latidos por minuto se
considera anormal®*.,

Respuesta de
la frecuencia
cardiaca con la
bipedestacion

Evalta ritmo a ritmo
variacion (variacion R-R)
después de estar de pie'.

Pruebas para detectar defectos
en la actividad parasimpatica
mediante la evaluacion de la
capacidad del nervio vago
para ralentizar la frecuencia
cardiaca'®.

Mientras la frecuencia cardiaca del
paciente se encuentra monitoreada
en el electrocardiograma, el intervalo
RR es medido en los latidos 15 y 30
luego de que el paciente se coloque
en bipedestacion. La relacion 30:15
deberia ser mayor a 1,03%%,

Respuesta de
la frecuencia
cardiaca a la
maniobra de

Evalua la respuesta
fisiologica durante y
después del aumento de
la presion intratoracica/

Evalua la actividad
parasimpatica y simpatica, pero
principalmente parasimpatica'.

El paciente exhala forzadamente en
un manoémetro de 40 mm Hg por 15
segundos mientras es monitoreado
en el electrocardiograma. El paciente

Valsalva abdominal'®, sano desarrolla taquicardia y
vasoconstriccion periférica durante
la prueba, y desarrollan bradicardia
y un aumento de la presion arterial al
detenerse®?.

Respuesta Evalua la reflejo Prueba los defectos en la La presion arterial sistolica se mide

de la presiéon baroreceptor'®. actividad simpatica mediante con el paciente en posicion supina.

arterial la evaluacion de la capacidad El paciente se levanta y la presion
sistdlica a la para proporcionar una respuesta  arterial es medida 2 minutos después.
bipedestaciéon adecuada de FCy PAala La caida de la presion arterial de
actividad'. menos de 10 mm Hg hasta 29 mm
Hg es normal y a mas de 30 mm Hg
se considera anormal®*.

Respuesta Evalta el aumento de la Prueba los defectos en la El paciente aprieta un dinamoémetro

de la presién presion arterial diastélica  actividad simpatica mediante con fuerza para establecer un

arterial causado por la contraccion la evaluacion de la capacidad maximo. La respuesta normal de la
diastolica muscular sostenida al para proporcionar una respuesta  presion arterial diastdlica debe ser un
al ejercicio usar un dinamémetro de adecuada de FCy PAala aumento de mas de 16 mmHg en el
isométrico empuifiadura'®. actividad'™. brazo contrario®*.

Realizada por los autores en base a referencias citadas.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 20, Numero 2 (mayo-agosto); 2022

76



Revision. Neuropatia autonomica cardiovascular diabética.

Espinales-Casanova y cols

TRATAMIENTO

Los pilares fundamentales para el manejo de
la NAC diabética son el control de los factores
de riesgo modificables y glucémico®”. Ambos
parametros tienen un papel importante en el
avance de la enfermedad, destacando los factores
de riesgo como la hiperglucemia, tabaquismo,
hipertension e hiperlipidemia®.

Varios autores refieren que, ante el desconocimien-
to de los verdaderos mecanismos desencadenantes
de la enfermedad, existe un limitado namero
de medidas terapéuticas para prevenirla. Las
modificaciones del estilo de vida, asi como
también la pérdida de peso y el ejercicio aerobico
han mejorado la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y la funcion autonémica cardiaca tanto
en pacientes con diabetes tipo 1 como tipo 2%.

El control de los niveles de glucosa en sangre
es fundamental para el tratamiento de la NAC
diabética. El estudio Framingham Heart encontro
una asociacion significativa entre la reduccion
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y un
aumento del nivel de glucosa plasmatica en ayunas.
Esto fue encontrado en pacientes diabéticos y en
individuos con intolerancia a la glucosa®.

Adicionalmente, el estudio DCCT reporto que la
terapia intensiva con insulina redujo la inciden-
cia de la NAC en comparacion con la terapia
convencional coninsulinaen 5 afios de seguimiento
en pacientes con diabetes tipo 1°°2.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) han demostrado aumentar
la variabilidad total de la frecuencia cardiaca y
mejorar la relacion simpatica y parasimpatica
en pacientes con neuropatia autondmica
moderada a través del aumento del flujo
sanguineo nervioso**. Ademas, los analogos
de la prostaglandina han demostrado ser igual
de efectivos a través del mismo mecanismo.
Los farmacos betabloqueadores cardioselectivos
también han demostrado efectos positivos en
la disfuncion autondmica®. Un ejemplo de este
tipo de farmacos es el bisoprolol, que aumenta la
variabilidad de la frecuencia cardiaca relacionada

con la actividad parasimpatica en pacientes con
insuficiencia cardiaca®*. Sin embargo, la mayoria
de estas terapias ain necesitan ser estudiadas ya
que no alcanzan las recomendaciones suficientes
para que sean publicadas en las guias actuales.

Otro aspecto muy importante en el manejo
sintomatico de la NAC es controlar la hipotension
ortostatica. Su manejo incluye medidas farma-
cologicas y no farmacologicas®®*. Entre las
medidas no farmacologicas es importante que el
paciente controle los cambios abruptos de posicion,
acciones que eleven la presion intraabdomi-
nal e intratoracica y medicaciones que puedan
exacerbar la hipotension, como los antidepresivos
triciclicos y diuréticos. Ademas, los pacientes
deberian seguir una dieta de pequefias comidas
que sean frecuentes para ayudar a disminuir la
hipotension postprandial, levantar la cabecera de
la cama a la hora de dormir, realizar maniobras
fisicas de contrapresion, como cruzar las piernas
y ponerse en cuclillas, e hidratarse con liquidos
y sal, en el caso de que no esté contraindicado®.
En cuanto al tratamiento farmacologico, el uso de
midodrina y droxidopa podrian ser consideradas
para los pacientes que no responden de manera
favorable al tratamiento no farmacologico. La
fludrocortisona en dosis bajas también puede
ser beneficiosa ya que puede complementar la
reposicion de volumen en algunos pacientes*.

PREVENCION

Un plan estratégico y efectivo para poder prevenir
la NAC diabética debe incluir el control del peso
del paciente, actividad fisica, no fumar, una dieta
saludable, control de los niveles de glucosa,
control de los factores de riesgo cardiovascular y
educacion del paciente®.

Un estricto control de los niveles de glucosa
ha demostrado en varios estudios un efecto
beneficioso para la prevencion y progresion de
neuropatia diabética*. El estudio DCCT/EDIC se
bas6 en demostrar que un estricto control de los
niveles de glucosa es fundamental para prevenir
y ralentizar el progreso de la NAC en paciente
con diabetes tipo 1'*#. Sin embargo, esto no se
pudo demostrar con solvencia en pacientes con
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diabetes tipo 232. De la misma manera, la pérdida
de peso y el ejercicio fisico han sido propuestos
como efectos favorable ya que estas dos medidas
mejoran la variabilidad de la frecuencia cardiaca
y reducen las disfunciones de sistema nervioso
autébnomo'**.

La vitamina E y el péptido C también han sido
evaluados en pequefios estudios y han demostrado
una serie de beneficios en frenar la progresion de
la NAC diabética®. Ademas, se ha demostrado que
incluso la pérdida de peso moderada con restriccion
calorica puede mejorar la modulacion autdnoma
cardiaca al aumentar los indices de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en el dominio del tiempo
y la frecuencia, mejorar el equilibrio simpatico-
vagal y disminuir el tono simpatico en individuos
con presion arterial normal con obesidad o en
aquellos con sindrome metabdlico!*+7.

Varios estudios han evaluado la actividad fisi-
ca y su efecto en la funcidon autondmica en
pacientes con diabetes tipo 24, La mayoria
documentd una mejoria en la variabilidad de
la frecuencia cardiaca y la sensibilidad baro-
refleja en individuos que realizaban una actividad
fisica aerobica combinada con entrenamiento de
fuerza®®. Se necesitaba que los pacientes realizaran
una sesion de entrenamiento de 45 a 75 minutos,
con una frecuencia de mas de 3 dias a la semana
y una duracion de la intervencion de mas de 3 a 4
meses para obtener resultados eficaces***.

CONCLUSION

La neuropatia autonomica cardiaca (NAC) es
una complicacion muy poco diagnosticada de
la diabetes mellitus y que se relaciona con una
alta mortalidad y morbilidad. A pesar de la
heterogeneidad epidemioldgica, la prevalencia de
la NAC aumenta con relacion a ciertos factores
como edad, IMC elevado, duracién de la DM,
control inadecuado de glucemia, hipertension
y el sexo femenino, ademas de otros factores de
riesgo como la obesidad, el consumo de bebidas
alcoholicas y el tabaquismo.

A pesar de las consecuencias, la NAC no se
diagnostica hasta etapas avanzadas debido a la

ausencia de sintomas en las etapas iniciales de la
enfermedad y a la falta de estrategias diagndsticas
disponibles, por lo que este tipo de pacientes
deben ser supervisados de cerca para su deteccion
temprana. Por esta razén, los autores de este
trabajo resaltan la importancia de la prevencion
de la NAC en donde el control glucémico juega
un papel fundamental, que debe acompafiarse
del control de peso, actividad fisica, una dieta
saludable, abandono del habito tabaquico y control
de los factores de riesgo cardiovascular.
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