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Resumen:

Introduccién: La neuropatia autonémica cardiaca (NAC) es una complicacién frecuente de la diabetes y
aumenta la morbimortalidad cardiovascular. A pesar de su prevalencia e impacto est4 subdiagnosticada.
Objetivo: Determinar la frecuencia de NAC y factores de riesgo asociados en pacientes con diabetes tipo 2
(DM2), en el Servicio de Diabetologia del Hospital Cérdoba. Material y Métodos: estudio transversal,
desde Mayo de 2015 a Mayo de 2016. Se realiz6 Test Autondémicos Cardiovasculares: Maniobra de
Valsalva (MV), respiracibn profunda (RP), razén 30/15 e hipotension ortostatica. Resultados: Se
reclutaron 100 pacientes con DM2, 53% sexo femenino. Edad promedio 52 afios, IMC 30,9; HbAlc 8,7%
y evolucion de la enfermedad 8,4 afios. El 17% presentaron test normales. El 29% tenia NAC temprana y
54% NAC confirmada (10% NAC severa). Los pacientes con NAC confirmada tenian mayor tiempo de
evolucién (11 vs 5 afios ), mayor duracién de insulinoterapia (5 vs 1,5 afios ), mayor edad (54 vs 49 afios)
y mayor riesgo de hipoglucemias severas comparado con pacientes sin NAC o NAC temprana (p=0,003).
Factores de riesgo asociados fueron hipertension arterial OR 2,55 (p=0,02), neuropatia periférica OR 11,7
(p<0,0001), retinopatia OR 9,03 (p=0,001), nefropatia OR 3,12 (p=0,03) y HbA1lc>7% OR 2,57 (p=0,03).
Conclusiones: Hubo una alta frecuencia de NAC, se asocid con hipertension, complicaciones
microvasculares, mayor edad, duracion de la enfermedad, de la insulinoterapia y mal control metabdlico.
Se deberia identificar a pacientes con mayor riesgo, para reducir su aparicién e impacto.
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Abstract:

Background: Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a common complication of diabetes and is
associated with cardiovascular morbidity and mortality. Despite its prevalence, it is usually
underdiagnosed. Objective to assess frequency of CAN in type 2 diabetes, treated at the Diabetology
Service at Cordoba Hospital, Argentina.

Methods: Cross-sectional study was conducted from May 2015 to May 2016. Cardiovascular Autonomic
Tests (Ewing’s battery) were performed: response to Valsalva maneuver, expiration-to-inspiration ratio (E/I
ratio), standing to lying flat and postural hypotension.

Results: 100 type 2 diabetes patients, 53% females. The mean age and diabetes duration 52 years old and
8.4 years, respectively. Hemoglobin Alc level of 8.7% and 47% were insulin-requiring type 2 diabetes
patients. 29% had early CAN, 54% confirmed CAN (10% severe CAN) and 17% normal cardiovascular
tests. Confirmed CAN was higher in those with longer duration of diabetes; longer duration of insulin
therapy, older patients and severe hypoglycemia events was higher in those with confirmed CAN versus
without CAN or early CAN (p 0.003). The risk factors associated were hypertension OR 2.55 (p 0.02),
peripheral neuropathy OR 11.7 (p <0.0001), diabetic retinopathy OR 9.03 (p 0.001), diabetic nephropathy
OR 3.12 (p 0.03) and hemoglobin Alc > 7% OR 2.57 (p 0O, 03).

Conclusions: frequency of CAN was high, was associated with hypertension, microvascular complications,
older age, poor metabolic control, longer duration of disease and insulin therapy. Patients with a higher risk
of developing CAN should be identified, in order to reduce the impact of this complication.
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NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIACA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2.

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una epidemia mundial, que afecta aproximadamente 415 millones de
personas en el mundo, y se calcula que para el afio 2035 esta cifra aumentard a 642 millones?. La
neuropatia diabética es la complicacién crénica mas frecuente y afecta a mas del 50% de los pacientes??.
En Argentina, se hallé una prevalencia del 34,7% vy las personas con DM tipo 2 (DM2) bajo tratamiento
con insulina fueron las mas afectadas (48%)*. Sin embargo, a pesar de su elevada prevalencia y el
significativo impacto sobre la calidad de vida de los individuos afectados, sigue siendo subdiagnosticada.
La gran variedad de manifestaciones clinicas y la complejidad de los métodos de evaluacion contribuyen a
la poca identificacion de la neuropatia diabética®. Esta complicaciéon abarca un grupo de sindromes
clinicos y subclinicos que se producen como consecuencia del dafio del sistema nervioso somatico y/o
autonémico?57,

La neuropatia autondmica diabética es un desorden comun del sistema nervioso autonémico que se
desarrolla en pacientes diabéticos o0 prediabéticos. Entre las neuropatias autondmicas, la neuropatia
autonomica cardiaca (NAC) es la forma clinicamente mas importante y una de las més estudiadas. Se
considera una de las complicaciones mas serias de la diabetes y se manifiesta por anormalidades en el
control de la variacion de la frecuencia cardiaca, asi como alteraciones en el control de la tension arterial
ante exigencias fisiolégicas? °. La prevalencia reportada de NAC varia ampliamente entre 1,6% a 90%,
dependiendo de los criterios utilizados para identificarla, el estadio de la enfermedad y la poblacién
estudiada®. Considerando el estudio poblacional Oxford Community Diabetes Study® y dos amplios
estudios europeos multicéntricos, el EURODIAB IDDM Complications Study en personas con diabetes
tipol (DM1)¥ y el Diacan Multicenter Study Group en pacientes DM1 y DM2!1, |a prevalencia de NAC en
relacion a anormalidades en los test cardiovasculares, se estimo entre el 16,8 y 20,9% en DM1 y entre el
15,8 y el 22,1% en DM2. Si bien la NAC puede estar presente al diagndstico, la prevalencia incrementa
principalmente con la edad, la duracién de la diabetes, el control glucémico y las complicaciones crénicas
microvasculares* 1214,

La NAC es una complicacion comun e insidiosa de la DM, asociada a un aumento significativo en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, debido al alto riesgo de arritmias cardiacas y muerte subita,
posiblemente relacionado con la isquemia miocardica silente* >7, El riesgo relativo de muerte es de casi
cuatro veces mas frecuente en pacientes con NAC, con un aumento progresivo del riesgo al
incrementarse el nimero de test cardiovasculares alterados®®. A pesar de su prevalencia y de su impacto
clinico y prondstico, la NAC es habitualmente subdiagnosticada’?.

La NAC se manifiesta en un amplio espectro de signos y sintomas, como taquicardia en reposo,
hipotension ortostatica e intolerancia al ejercicio, sin embargo, estas manifestaciones generalmente no
estan siempre presentes®!®. A diferencia de otros tipos de neuropatia autonémica, la NAC es facilmente
medida en forma ambulatoria. La Asociacibn Americana de Diabetes (ADA), recomienda que los test
cardiovasculares (Test de Ewing) son apropiados para el diagnostico, porque tienen alta sensibilidad,
especificidad, reproducibilidad, y ademas son faciles de realizar?®. En general, se realiza una bateria de
cuatro pruebas, de las cuales, tres corresponden a respuestas parasimpaticas y una, a respuesta
simpatica. Estas consisten en la medicién de los espacios R-R en el electrocardiograma (ECG) durante la
respiracion profunda (RP), maniobra de Valsalva (MV), cambio de decubito a sentado y test de hipotension
ortostatica®?.

El Grupo de Expertos de Neuropatia Diabética de Toronto, recomienda que el cribado se debe considerar
al momento del diagnostico en DM2, y con més de cinco afios de evolucion en DM1, particularmente en
pacientes con complicaciones microvasculares y macrovasculares??,

Dado que su prevalencia no se conoce con exactitud, el diagnostico es aparentemente sencillo y las
consecuencias que acarrea son graves, es importante llevar a cabo una deteccién exhaustiva para
implementar medidas tendientes a reducir su progresion y evitar sus complicaciones.

Objetivos

Primarios: Determinar la frecuencia de NAC e identificar factores de riesgo asociados a NAC en los
pacientes con DM2 en el Servicio de Diabetes del Hospital Cordoba en la Provincia de Cérdoba Argentina.
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Secundarios: Establecer la relacion entre NAC y la presencia de complicaciones macrovasculares y
microvasculares.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal en el Servicio de Diabetes de un hospital
publico, desde el 02 de mayo de 2015 al 02 de mayo de 2016.

Se incluyeron pacientes con DM2 desde el diagndstico, de ambos sexos, mayores de 18 afios, que asisten
al consultorio del Servicio de Diabetes del Hospital Cérdoba, en la Ciudad de Cérdoba. Fueron excluidos
pacientes con DM1, con arritmias, marcapaso, retinopatia diabética proliferativa, uso de diuréticos,
betabloqueantes y drogas que prolonguen el QT (antipsicéticos, antihistaminicos, macrdlidos, cocaina),
enfermedades graves (insuficiencia cardiaca clase funcional IlI-IV de la NYHAZ, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica reagudizada, infeccion, malignidad), pacientes embarazadas, hipoglucemia (menor a
70 mg/dl) o hiperglucemia marcada (mayor o igual a 250 mg/dl) al momento de realizar la prueba, o que
no puedan colaborar en la realizacion de los test por distintas razones.

Se consignaron las siguientes variables: edad, sexo, tipo de DM, tiempo de evolucién de la enfermedad,
tratamiento (insulina o antidiabéticos orales), peso, talla, indice de masa corporal (IMC), hipertension
arterial, dislipemia, complicaciones crénicas microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica
y NAC), complicaciones macrovasculares (accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio vy
enfermedad vascular periférica), presencia de hipoglucemia severa en el Ultimo afio, HbA:c, glucemia,
creatinina, perfil lipidico, excrecion urinaria de albumina y clearence de creatinina calculado por la férmula
Modification of Diet in Renal Disease study (MDRD)?.

Los datos se recolectaron a partir de la revision de la historia clinica, el exdmen fisico y de la entrevista de
cada paciente realizada en el consultorio de diabetes. Los mismos se consignaron en una ficha de
recoleccion de datos.

Para evaluar la presencia de NAC, se realizaron las maniobras de Ewing, recomendadas por la Asociaciéon
Italiana para el Estudio del Sistema Neurovegetativo y aprobadas en consenso de la ADA y Academia
Americana de Neurologia'?. Durante estas pruebas se realizé un registro continuo de la frecuencia
cardiaca con un electrocardiégrafo de un canal digital marca CONTEC modelo CMS80A.

Test Autonémicos Cardiovasculares:

Test de respiracion profunda:

El test ha sido estandarizado solicitando al paciente que respire profundo, seis respiraciones por minuto,
con una inspiracion de 5 segundos y espiracion de 5 segundos, durante un minuto. La E/I es obtenida
calculando la razén entre la media de los 3 intervalos RR mas largos durante la espiracién y la media de
los 3 RR mas cortos durante la inspiracion.

Razén 30/15 - Test acostado a parado:

Luego de permanecer en posicién supina el individuo es invitado a pararse rapidamente, sin hablar ni
moverse hasta el final del estudio (generalmente 30-45 segundos luego de pararse). Puede realizarse
ECG y medicion de tension arterial en forma simultanea. El resultado del test es expresado por la razén
30:15, obtenido como la razén entre el intervalo RR mas largo entre el 25 y 35 latido luego de pararse y el
intervalo RR més corto entre el 10 y 20 latido luego de pararse.

Maniobra de Valsalva:

La maniobra de Valsalva es una espiracion forzada con glotis abierta contra la resistencia. El sujeto en
posicion de sentado en invitado a soplar con glotis abierta en una boquilla conectada a un manémetro, sin
respirar profundo previamente, y manteniendo un esfuerzo espiratorio constante, equivalente a una
presion de 40mmHg por 15 segundos. Luego de ese periodo el sujeto puede respirar regularmente. La
variacion en la frecuencia cardiaca durante la prueba es obtenida midiendo la razén entre el intervalo RR
méas largo luego de la espiracion y el intervalo RR mas corto durante la espiracion.
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Test de hipotensidn ortostatica
Luego de permanecer el sujeto 5 minutos en reposo supino, se mide la presion arterial en tres 0 mas
oportunidades, separadas por un minuto y luego es invitado a pararse rapidamente, y se mide la PA dos
veces, luego de 60 y 120 segundos en posicion de pie. En la interpretacion del test se utiliza la diferencia
entre la dltima PA en posicidén supina y la mas baja durante la posicién de pie, considerando hipotensién
ortostatica (HO) la caida de 30mmhg en la presion sistdlica.
Los test de respiracion profunda, razén 30/15 y maniobra de Valsalva evaltan la funcién parasimpatica y
el test de hipotensién ortostatica la funcion simpatica. Para la interpretacion de los resultados de estos
test, se utilizaron tablas de valores normales ajustadas a la edad del paciente!!. Se les solicitd que eviten
el ejercicio fisico intenso 24 horas previas a la prueba cardiovascular, fumar y el consumo de café durante
al menos 2 hs antes de realizar el estudio. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado,
previa evaluacion y aprobacion por el Comité de Etica del Hospital Cordoba.
Segln el Consenso de Toronto sobre NAC?2, el diagndstico y estadificacion se define segun los siguientes
criterios NAC:

v' La presencia de un test cardiovascular alterado es suficiente para el diagnéstico de NAC temprana.

v' La presencia de 2 6 mas test cardiovasculares alterados, es necesario para el diagnostico de NAC

definitiva o confirmada.
v' La presencia de hipotension ortostatica, ademas de los dos criterios anteriores, indica la presencia
de NAC severa.

La presencia de retinopatia diabética (RD) se evalu6 a través del fondo de ojo, realizado por un
oftalmédlogo. Los hallazgos son clasificados en: Normal, Retinopatia Diabética No proliferativa (RPDNP) y
Retinopatia Diabética Proliferativa (RPDP).
La nefropatia diabética se evalué segun la excrecion urinaria de albumina (EUA) medida en muestras
aisladas de orina o en recolecciones de 24 horas. Una EUA <20 ygr/min o <30 mg/dia, se clasifica como
normoalbuminuria, entre 20-200 ygr/min o 30-300 mg/dia como microalbuminuria y valores >200 ygr/min o
>300 mg/ dia como proteinuria franca, para lo cual se requiere por lo menos de dos mediciones mayores
a dichos valores, para el diagndéstico de nefropatia diabética?®.
El diagndstico de neuropatia diabética periférica se estableci6 utilizando la valoracién de los sintomas y
signos mediante el Neuropathy Symptom Scale (NSS) y Neuropathy Disability Score (NDS) en donde se
valora la sensibilidad vibratoria, tactil, termoalgésica, fuerza muscular y reflejos osteotendinosos?.
Andlisis Estadistico: Luego de completar el formulario de datos a partir del andlisis de historias clinicas, se
realiz6 un andlisis estadistico descriptivo segun la naturaleza de las variables, para las mensurables se
utilizaron medidas de estadistica central y de dispersion (media, desvio standard); y para las de tipo
categorico se estudiaron las frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Para la ejecucion del andlisis
inferencial se utilizd, en las variables mensurables el test de ANAVA y para el analisis no ajustado de las
variables categoricas se utilizé el test Chi Cuadrado y Fisher. Se fijé como nivel de significacién p<0,05.
La base de datos inicial fue elaborada en Excel 2010. Para la tabulacién y el procesamiento de la
informacion, se utilizé el software para analisis estadistico Infostat version 2016.

Resultados

Se reclutaron 100 pacientes con diabetes tipo 2. El 53% era de sexo femenino. La edad promedio fue de
52+10 afios, IMC 30,9, HbAlc 8,7+2,8% y una evoluciébn media de la enfermedad de 8,4+7,2 afios. Del
total de los pacientes, 47% eran insulinorequirientes, con una media de duracion de la insulinoterapia de 4
afios.

Con respecto a la presencia de factores de riesgo asociados, un 57% tenia hipertension arterial, 81%
dislipemia, 36% sobrepeso y 51% obesidad. Teniendo en cuenta la presencia de complicaciones cronicas
micro y macrovasculares, se presentaron en el 65% de los pacientes, con la siguiente distribucién: 18%
tenian retinopatia, 20% nefropatia, 52% neuropatia periféricay 11% complicaciones macrovasculares.
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TABLA 1: Caracteristicas basales clinicas y demograficas de la poblacion

Total
n 100
Edad (media £ DS) afios 52 + 10 afios
Sexo 53 % femenino
47 % masculino
IMC (mediax DS) kg/m2 30,946 kg/m2
Duracién de la enfermedad 8,4 £7,2 afios
. . 53 %DM2
Tipos de diabetes 47 %DM2IR
HbA1c (%) 87+28%
Afos de insulina 4 + 45 afios
Cualquier Complicacion créonica 65 %
Retinopatia 18%
Nefropatia 20 %
Neuropatia periférica 52 %
Macrovascular 11%
HTA 57 %
Dislipemia 81 %
Sobrepeso 36 %
Obesidad 51 %

DS: Desvio Standard

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DM2IR: Diabetes Mellitus tipo 2 Insulinorequiriente

Sélo el 17% de los pacientes presentaron test autondmicos cardiovasculares normales. La prevalencia
general de NAC temprana fue del 29% y de NAC definida 54% (de los cuales 10% presentaron NAC

severa).

10% 17%

M NORMAL

M NAC
TEMPRANA

kd NAC
CONFIRMADA

B NAC SEVERA

FIGURA 1. Test autonémicos cardiovasculares

Con respecto a los test cardiovasculares realizados, el 53% de los pacientes tenian una maniobra de
Valsalva alterada, el 35% una maniobra de respiracion profunda patolégica y el 65% present6 reduccion
de la variacién de la frecuencia cardiaca con el cambio de posicién
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FIGURA 2. Test Autonémicos Cardiovasculares

RP: Respiracion profunda, MV: Maniobra de Valsalva, HO: Hipotension Ortostética.

Los pacientes con NAC confirmada o definitiva tenian mayor tiempo de evolucién de la enfermedad (11 vs
5 afios p=0,0001), mayor duracién de la insulinoterapia (5 vs 1,5 afios p=0,002), mayor edad (54 vs 49
afios p=0,02), mayor variacion de la frecuencia cardiaca en la maniobra de valsalva (1,11 vs 1,32
p<0,0001), en la maniobra de respiracién profunda (10 vs 15 latidos p<0,02) y en la maniobra de cambio
de posicion (1 vs 1,10 p<0,009) en relacion a los pacientes sin NAC o con NAC temprana. Ademas, los
pacientes con NAC confirmada tenian mayor riesgo de presentar hipoglucemias severas en el Gltimo afio
comparado con pacientes sin NAC (p=0,003).

En cuanto a los factores de riesgo asociados a la presencia de NAC confirmada, se encontré una relaciéon
directa entre la hipertension arterial y el riesgo de NAC OR 2,55 (95% CI 1,11-5,85; p 0,02), la neuropatia
periférica OR 11 (95% CI 4,52-30,51; p<0,0001), retinopatia diabética OR 9,03 (95% CI 2,20-36,8; p
0,001), nefropatia diabética OR 3,12 (95% CI 1,06-9,20; p 0,03), y HbAlc >7% OR 2,57 (95% CI 1,06—
6,12; p 0,03). El tratamiento con insulina se asocié a un mayor riesgo de NAC definida comparado al uso
de antidiabéticos orales, OR 6,3 (95% CI 1,79-22,74; p 0,004)

a0 OR 9.03*
35
OR11.7*
30
25 OR6.38*
20
15
10 f—— OR3.12*
OR2.55* =T OR2s57*
0
HTA Neuropatia Retinopatia HbAlc>7% Nefropatia Insulina

FIGURA 3. Odds Ratio de NAC en relaciéon con factores de riesgo.
*p <0,05

Discusioén

Los informes de prevalencia de NAC varian ampliamente de acuerdo con los métodos de estudio
empleados para el diagnostico y las poblaciones estudiadas. La frecuencia en nuestro trabajo fue elevada
y se encontrd en un 83% de los pacientes.

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de complicaciones
microvasculares con el riesgo de desarrollar NAC. La neuropatia periférica, la retinopatia y la nefropatia
diabética aumentaron 12, 3 y 9 veces respectivamente el riesgo de desarrollar NAC. Estos hallazgos
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coinciden con lo reportado en otros estudios, en los cuéles se demostré una relacion estrecha entre la
existencia de otras complicaciones microvasculares y el desarrollo y severidad de la NAC, debido a que
tienen factores de riesgo y una fisiopatologia en comun121426-27 A diferencia del estudio publicado por
Moususianu y col.?®, no encontramos asociacién con complicaciones macrovasculares, posiblemente por
la baja prevalencia de las mismas en la poblacién estudiada (11%), debido al reducido tamafio de la
muestra para evaluar dicha complicacion.

En concordancia con otros trabajos®®4, encontramos que los pacientes con NAC confirmada tenian de
manera estadisticamente significativa mayor tiempo de evolucién de la diabetes, edad y mayor duracion
de la insulinoterapia.

La hipertensién arterial es un predictor de NAC en DM22%, Ademas, se han publicado estudios que
demuestran que el uso de drogas antihipertensivas (betabloqueantes e inhibidores de la angiotensina Il)
se asocidé con mejoria de la disfunciéon autonémica, a través del equilibrio simpéatico-vagal®®. Consistente
con esta evidencia, en nuestro trabajo se demostré que la presencia de hipertension arterial aumenta 2,5
veces el riesgo de desarrollar NAC.

En DM2, se encontrd una correlacion significativa entre la modalidad de tratamiento y NAC. Los pacientes
tratados con insulina tienen 6 veces mas riesgo de desarrollar NAC comparado con el uso de
antidiabéticos orales, muy probablemente debido al mal control glucémico previo del inicio de la
insulinoterapia. Resultados similares fueron expuestos en estudios previos?e,

En el estudio EURODIAB®* se identifico a la NAC como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de hipoglucemia severa en pacientes con DM1. El mecanismo sugerido ha sido una disminucion en la
respuesta contrareguladora frente a la hipoglucemia en pacientes con neuropatia autonémica. Similares
hallazgos encontramos en nuestro trabajo. Sin embargo, debido al disefio del estudio, no se puede
establecer una relacion de causalidad.

A diferencia de los resultados publicados en otros trabajos, no encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de obesidad y NAC, posiblemente debido a que en la
poblaciéon estudiada sélo el 13% de los pacientes tenian normopeso.

Conclusion

En conclusién, la NAC es una complicacion muy frecuente y de sencilla valoracién a través de los test
autonémicos cardiovasculares (Test de Ewing). Su frecuencia aumenta con la presencia de hipertension
arterial, complicaciones crénicas microvasculares, con la duracion de la enfermedad, edad, mal control
metabdlico e insulinoterapia.

Consideramos de suma importancia identificar, en base a los hallazgos descriptos en este estudio, a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar NAC, para reducir la aparicion y el impacto de dicha
complicacién en la calidad de vida de los pacientes con diabetes.
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