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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la relacién entre el control glucémico y la neuropatia
autondmica cardiovascular en pacientes diabéticos que acudieron a la consulta de
diabetes del Hospital “Dr. Adolfo Pons”. Material y método: Se realizd una
investigacion de tipo prospectiva, descriptiva, correlacional y transversal, con un
disefio no experimental, cuya muestra estuvo conformada por diabéticos de ambos
géneros entre 18 y 75 afios. Se designaron los pacientes en dos grupos de estudio
con pobre control glucémico (HbAlc >7%) o controlados (HbA1c<7%) y fueron
evaluados para NAC usando tres pruebas diagndsticas distintas: la medicién de la
frecuencia cardiaca (FC) en reposo, la deteccién de hipotension ortostatica y la
medicién del intervalo QT corregido; luego se correlacionaron las variables
mediante el andlisis de correlacion de Pearson. Resultados: La edad promedio fue
de 43,25 + 14,71 afios, predominando el género femenino en ambos grupos de
estudio. La NAC tuvo una incidencia del 43%, evidencidndose en 6 pacientes
controlados y 20 no controlados (P=0,00), la FC en reposo fue anormal en 10
pacientes controlados y 18 no controlados (P=0,03) se detecté hipotension
ortostatica en 6 pacientes controlados y 15 no controlados (P=0,01), y el QTc fue
prolongado en 6 pacientes controlados y 18 no controlados (P=0,00). Al
correlacionar las variables hubo una asociacion altamente significativa
(P=0,00).Conclusion: El pobre control glucémico estd asociado a mayor
incidencia de neuropatia autondmica cardiovascular. Asi mismo, existe una
relacion positiva entre la HbAlc y los pardmetros de valoracion de NAC en los
pacientes diabéticos.

Palabras clave: neuropatia autondémica cardiovascular, hipotension ortostatica,
intervalo QTc, hemoglobina glicada.

GLYCEMIC CONTROL AND CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NEUROPATHY
INDIABETIC PATIENTS
ABSTRACT

Objective: To demonstrate the relationship between glycemic control and
cardiovascular autonomic neuropathy in diabetic patients who attended the
diabetes office of the "Dr. Adolfo Pons" hospital. Material and method: A
prospective, descriptive, correlational and transversal research was carried out,
with a non experimental design; whos esample consisted of diabetics of both
genders between 18 and 75 years old. Patients were assigned to two study groups
with poor glycemic control (HbAlc >7%) or well controlled (HbAlc <7%) and
were evaluated for CAN using three different diagnostic tests: measurement of
heart rate (HR) at rest, the detection of orthostatic hypotension and the
measurement of the corrected QT interval; then the variables were correlated using
the Pearson correlation analysis. Results: The average age was 43.25 + 14.71
years, predominantly of female gender in both study groups. The CAN hadan
incidence of 43%, evidenced in 6 controlled patients and 20 un controlled patients
(P = 0.00), the HR at rest was abnormal in 10 controlled patients and 18
uncontrolled (P = 0.03), orthostatic hypotension was detected in 6 controlled
patients and 15 uncontrolled patients (P = 0.01); and QTc was prolonged in 6
controlled patients and 18 uncontrolled (P = 0.00). When correlating the variables
there was a highly ignificant association (P = 0.00). Conclusion: Poor glycemic
control is associated with a higher incidence of cardiovascular autonomic
neuropathy. Likewise, there is a positive relations between HbAlc and the
parameters of CAN assessment in diabetic patients.

Keywords: cardiovascular autonomic neuropathy, orthostatic hypotension, QTc
interval, glycated hemoglobin.
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INTRODUCCION

El notable aumento en la prevalencia de
diabetes mellitus ha permitido catalogar esta
enfermedad como uno de los principales retos del
siglo XXI para el sector salud a nivel
mundial®.Latinoamérica y Venezuela presentan
una prevalencia similar, de 89% y 8,8%
respectivamente, constituyendo uno de los
desérdenes endocrino-metabdlicos mas comunes
en nuestra region’. En este sentido, la
hiperglucemia crénica y sostenida que acompafia
a la diabetes se ha asociado al desarrollo de
complicaciones macro 'y  microvasculares®,
responsables de la muerte de casi 5 millones de
personas durante el afio 2015, de acuerdo a los
datos publicados por la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF)".

Dentro de las complicaciones microvasculares
se encuentran la nefropatia diabética, Ila
retinopatia diabética y la neuropatia diabética, la
cual a su vez se subdivide en somaética y
autonémica. Esta afectacion autondmica puede
manifestarse como disfuncion de uno o mas
sistemas, tales como el gastrointestinal,
genitourinario, sudomotor, ocular y
cardiovascular®, siendo la neuropatia autonémica
diabética cardiovascular la mas importante ya que
representa una seria y potencial amenaza para la
vida con una prevalencia mundial reportada que
varia entre 20% y 65%°’, y a la vez subestimada
en nuestra region, en relacion a la poca
informacion disponible sobre la epidemiologia de
la  misma en poblaciones  diabéticas
latinoamericanas y, particularmente, en la
poblacién venezolana®®.

A pesar de que no estan totalmente claros los
mecanismos fisiopatologicos detrds de esta
entidad, la NAC se caracteriza por una alteracion
en la regulacion del sistema cardiovascular por
parte del sistema nervioso autonomo, debido a una
destruccién progresiva de las fibras nerviosas
autonémicas mediada por procesos metabdlicos
inducidos por la hiperglucemia, los cuales
incluyen alteracion en la via de los polioles,
aumento de la producciéon de radicales libres,
acumulacion de productos avanzados de glicacién
y activacion de la proteincinasa C con
disminucion en los niveles de oOxido nitrico,
vasoconstriccion y dafio isquémico a nivel del
tejido nervioso’.

Este dafio ocasionado a las fibras nerviosas
autonémicas que inervan el corazén y los vasos
sanguineos resulta en anormalidades en el control
de la frecuencia cardiaca, asi como defectos en la
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dinamica  vascular central 'y periférica,
asociandose a hipotension ortostatica, mala
tolerancia al ejercicio y la anestesia, prolongacion
del intervalo QT, arritmias cardiacas, isquemia
miocérdica silente, sincope y muerte stbita® >°.

Con base en esto, el tamizaje para neuropatia
autondmica cardiovascular estd recomendado al
momento del diagndstico de diabetes mellitus y
concretamente en pacientes con historia de mal
control glucémico pesar de la escasez de datos
epidemioldgicos en  diabéticos pobremente
controlados y la relacién entre los mismos™ 2
Ademas, se ha descrito un efecto perjudicial de las
fluctuaciones de la glucemia a corto plazo sobre el
desarrollo de neuropatia autonémica diabética v,
en particular, de respuestas reguladoras
inadecuadas del sistema cardiovascular, estando
poco explorada su relacion con la medida de la
glucemia a largo plazo®.

Es por esto que el propésito del presente
estudio fue demostrar la relacién entre el control
glucémico 'y la neuropatia  autonémica
cardiovascular en pacientes diabéticos. De
encontrarse esta asociacion, el control intensivo
de la glucemia podria ser considerado como una
herramienta fundamental en la disminucién de la
incidencia de esta complicacion diabética
microangiopatica.

METODOLOGIA

Disefio del estudio.

Se realiz6 una investigacion de tipo
prospectiva,  descriptiva,  correlacional y
transversal, con un disefio no experimental, cuya
poblacion estuvo conformada por pacientes con
diagnoéstico clinico de diabetes mellitus que
fueron atendidos en la consulta de Diabetes
adscrita al servicio de Medicina Interna del
Hospital “Dr. Adolfo Pons” del municipio
Maracaibo del estado Zulia, en el periodo
comprendido entre enero y junio de 2018.

La seleccion de la muestra se realizo
utilizando un muestreo probabilistico intencional.
Se incluyeron en el estudio pacientes masculinos
y femeninos, con edad entre 18 y 65 afios, con
diabetes mellitus tipo 1 y 2, indice de masa
corporal (IMC) >20 y <30, que desearon
participar en el estudio. Se excluyeron pacientes
con hipotension, insuficiencia  cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica aguda y
cronica, arritmias cardiacas y bloqueos de
conduccidn, patologia tiroidea, enfermedad renal
cronica, fiebre y procesos infecciosos, enfermedad
sistémica severa, enfermedades malignas, bajo
medicacion que afecte el sistema nervioso
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autbnomo como vasodilatadores, diuréticos,
antiarritmicos, betablogueantes, alfa agonistas o
alfa bloqueantes, antidepresivos y
antihistaminicos, y aquellos que no firmaron el
consentimiento informado.

Evaluacion de los pacientes.

Los datos fueron recolectados a través de un
instrumento disefiado por las autoras, el cual se
aplicé a cada paciente incluido en el estudio.
Dicho instrumento fue un formulario tipo encuesta
para cada paciente, a quien se le solicito
autorizacion para su inclusién mediante la firma
del consentimiento informado. Ademas, se
solicitaron niveles de hemoglobina glicada,
medidos en el mismo laboratorio a través de un
método de inmunoanalisis enzimatico. Asi mismo,
se designaron los pacientes de estudio en dos
grupos con pobre control glucémico (HbAlc
>7%) o bien controlados (HbAlc <7%).

Evaluacion de la neuropatia autonémica
cardiovascular.

A todos los pacientes incluidos se les indicd
evitar actividad fisica extenuante, consumo de
tabaco, alcohol y bebidas cafeinadas vy
estimulantes durante las 12 horas previas a la
valoracién y fueron evaluados para neuropatia
autondmica cardiovascular usando tres pruebas
diagnoésticas  distintas:  la  medicién de la
frecuencia cardiaca en reposo, la prueba para
hipotension ortostatica y el intervalo QTc en un
registro electrocardiografico. La aplicacion e
interpretacion de dichas pruebas fue realizada por
el mismo examinador de la siguiente forma:

a. Una frecuencia cardiaca en reposo de 10
minutos igual o mayor a 100 latidos por
minuto fue considerada como anormal.

b. La presion arterial fue medida
inicialmente utilizando un
esfigmomanémetro aneroide con el
paciente en posicién supina después de
10 minutos de reposo y fue medida de
nuevo después de 2 minutos del pasaje
del decubito alortostatismo; de esta
forma, una disminucién en la presion
arterial sistélica (PAS) >20 mmHg y/o en
la presion arterial diastélica (PAD)>10
mmHg fue considerada anormal.

c. El registro en el electrocardiograma
(ECG) de un intervalo QTc prolongado
>440 ms (0,44 s) fue considerado
anormal. El QTc se calculé utilizando la
férmula de Bazett (QTc = [intervalo
QT/intervalo RR]).

Finalmente, con base en los criterios de
diagndstico del panel de consenso en Toronto del
afio 2010 para NADC", cuando los hallazgos en
dos 0 mas de estas pruebas fueron anormales, se
estableci6 el diagndstico de neuropatia
autondmica cardiovascular.

Analisis estadistico.

Los resultados se presentaron en tablas y
figuras y fueron expresados como media £ DE y
otros en cifras absolutas y porcentajes. Se utilizd
la prueba de t de Student para establecer las
diferencias significativas entre las variables
continuas y chi cuadrado para las variables
categoricas. La correlacion entre las variables se
establecié mediante el andlisis de correlacion de
Pearson. El nivel alfa fue fijado en 0.05. Todos los
analisis se realizaron mediante el uso del Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS),
version 23.

RESULTADOS

El total de la muestra fue de 60 pacientes
distribuidos en dos grupos de estudio segln
estuviesen metabolicamente controlados (HbAlc
< 7%) o no controlados (HbAlc > 7%), cuyas
caracteristicas demograficas y clinicas se
presentan en la tabla 1, evidencidndose que en el
grupo con HbAlc < 7% la edad promedio fue de
39,97 + 15,54 afios e incluyé 14 pacientes del
género masculino (46,7%) y 16 del género
femenino (53,3%); por su parte, en el grupo con
HbAlc > 7% la edad tuvo una media de 46,53 +
13,28 afios, con 11 pacientes de género masculino
(36,7%) y 19 de género femenino (63,3%)
(P<0,05).

Asi mismo, se observé que en el grupo con
HbAlc < 7% hubo 11 pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (36,7%) y 19 con diabetes mellitus
tipo 2 (63,3%), mientras que en el grupo con
HbAlc > 7% hubo 4 pacientes con diabetes tipo 1
(13,3%) y 26 con diabetes tipo 2 (86,7%) (P =
0,03). En el grupo con HbAlc < 7%, 11 pacientes
tuvieron una duracién de la diabetes < a 5 afios
(36,6%) y 19 pacientes una duracion > de 5 afios
(63,4%); en el grupo con HbAlc > 7% 10
pacientes presentaron una duracion de la
enfermedad < a 5 afios (33,3%) y 20 pacientes una
duracion mayor de 5 afios (66,7%) (P=0,06). El
IMC en el grupo con HbAlc < 7% fue de 22,97+
1,75 y en el grupo con HbAlc > 7% fue de 23,77+
2,08 (P=0,11).

A todos los pacientes se les aplicaron las
pruebas de valoracién de neuropatia autonémica
cardiovascular y se establecié su diagnostico en

Salud, Arte y Cuidado; Vol. 12 (2) 53-62 Julio -Diciembre 2019 55

ISSN N°: 1856-9528 Deposito legal: PP200802LA3047



Decanato de Ciencias de la Salud. Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado” (UCLA)

26 de ellos, evidencidndose una incidencia del
43% en el total de la muestra; de estos pacientes
con NAC, 6 pertenecian al grupo
metabolicamente controlado y 20al grupo no
controlado con HbAlc > 7% (P = 0,00).

En este sentido, la prueba de la frecuencia
cardiaca en reposo resulté anormal en 10
pacientes del grupo con HbAlc < 7% y en 18
pacientes del grupo con HbAlc > 7% (P = 0,03);
la hipotension ortostatica se detecto en 6 pacientes
del grupo con HbAlc < 7% y en 15 pacientes con
HbAlc > 7% (P = 0,01); por Gltimo, el intervalo
QTc se encontro anormal en 6 pacientes del grupo
con HbAlc < 7% y en 18 pacientes con HbAlc >
7% (P =0,00)

En este orden de ideas, la figura 1 muestra la
asociacion entre HbAlc y FC en reposo,
hipotension ortostatica e intervalo QTc en el
género masculino, evidenciandose una asociacién
significativa (P = 0,01, P = 0,01 y P = 0,00,
respectivamente). De igual forma, se encontro
asociacion significativa entre estos parametros
dentro del género femenino (P = 0,04, P = 0,02 y
P = 0,03, respectivamente). (Figura 2).

Finalmente, al realizar el andlisis de
correlacién de Pearson entre NAC, HbAlc, edad,
duracién de la diabetes y los parametros de
valoracion de neuropatia autonémica
cardiovascular, se observd una relacidn positiva
altamente significativa para las todas variables (P
<0,05).

DISCUSION

La neuropatia autonémica cardiovascular es
una forma de presentacién de microangiopatia, la
cual es altamente prevalente tanto en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2, sin
embargo se encuentra sub diagnosticada y es de
destacar que la disminucion en su incidencia con
control intensivo de la glucemia es un tema adn
debatido con hallazgos discordantes entre
distintos autores® ",

En los trabajos publicados por Kuzu (2018)*
yNganou et al. (2018)% se evidenci6 una
distribucion  estadisticamente similar a la
encontrada en este estudio en cuanto a edad y
género en ambos grupos, con predominio del
género femenino. Asi mismo, predomind la
diabetes mellitus tipo 2, lo cual concuerda con los
datos epidemiolégicos publicados sobre la
enfermedad®.

En el presente estudio se determind una alta
incidencia de NAC, la cual fue significativamente
mayor en el grupo con HbAlc > 7% y coincide
con la encontrada por Zafar (2014)% vy
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Nagalakshmi et al. (2016)°, sugiriendo que el
pobre control glucémico podria afectar de forma
negativa la modulacion cardiaca autonémica. Asi
mismo, se encontrd asociacion significativa entre
la HbAlcen ambos géneros y la incidencia de
NAC o sus parametros de valoracion.

En este estudio se utilizaron pruebas no
invasivas simples, rapidas y sensibles que
mostraron una relacion positiva y altamente
significativa con la NAC, los niveles de HbAlc, la
edad y la duracién de la diabetes, lo cual muestra
su beneficio en el diagndstico de esta entidad en
sujetos diabéticos, implicando a la vez un menor
coste con ahorros eventuales tanto para los
pacientes como para el sistema de salud.

En este sentido, al evaluar la FC en reposo se
evidencio que la misma tuvo una relacion
altamente significativa con la NAC y los niveles
de HbAlc, de forma similar a lo encontrado por
Nganouet al. (2018)? y Zafar (2014)", lo cual se
explica porque la neuropatia diabética afecta
primero las fibras nerviosas mas largas, de manera
que la manifestacion mas temprana de NAC
tiende a estar relacionada con dafio al nervio vago
causando taquicardia en reposo mientras el tono
simpatico se vuelve dominante, reflejando
disfuncion del sistema nervioso auténomo.

Adicionalmente, esta investigacion demostrd
la relacion positiva entre los niveles de HbAlc e
hipotension ortostatica, lo que coincide con la
relacion entre estas variables encontrada
previamente por Khoharo et al. (2012)"". Dicha
disminucion de la presion arterial observada con
el ortostatismo se debe a la incapacidad de
activacion de los mecanismos compensatorios
para incrementar la resistencia vascular periférica
con la finalidad de aumentar el retorno venoso al
corazon y el gasto cardiaco como parte de la
adaptacion durante el paso del decubito a la
posicion de pie, lo que refleja disautonomia
cardiaca en los diabéticos con un mal control
glucémico.

Finalmente, estudios recientes han
comprobado que un intervalo QTc anormal es un
indicador de disfuncién del sistema nervioso
auténomo simpéatico y parasimpatico y es
predictor de aumento de la mortalidad vy
disminucion de la supervivencia debido a
arritmias ventriculares en pacientes diabéticos®.
De esta forma, al poner de manifiesto la fuerte
relacion entre el control de la diabetes, reflejado
en los niveles de HbAlc, con los valores del
intervalo QTc en este estudio, aumenta la
importancia de este parametro en la evaluacién de
la NAC, constituyendo el hallazgo més fuerte de
esta investigacion y sugiriendo que una mejoria en
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el control glucémico podria ser una medida
preventiva importante contra arritmias cardiacas.
Esta relacion también fue demostrada por Sternet
al. (2016)*, y Kobayashiet al. (2018)%, quienes
encontraron intervalos QTc mas prolongados a
medida que aumentaron los niveles de HbAlc.

CONCLUSIONES

Se determind una elevada incidencia de
neuropatia autonémica diabética cardiovascular,
similar a la establecida en la literatura
internacional.

El pobre control glucémico estd asociado a
mayor incidencia de neuropatia autonémica
cardiovascular en pacientes de ambos géneros con
diabetes mellitus. Asi mismo, la edad y la
duracion de la diabetes aumentan la incidencia de
esta condicion.

Existe una relacion positiva entre los niveles
de HbAlc y los parametros de valoracién de NAC
como la frecuencia cardiaca en reposo, la prueba
de hipotension ortostatica y el intervalo QTc,
constituyendo métodos Utiles, simples, confiables
y reproducibles para la medicion de NAC en
pacientes diabéticos.

RECOMENDACIONES

Enfocar el control glucémico como meta
fundamental para la disminucion de la incidencia
y progresion de NAC en pacientes diabéticos.

Usar estas rapidas pruebas diagndsticas de
forma sisteméatica para identificar de forma
temprana a los pacientes diabéticos con mayor
riesgo de arritmias cardiacas, muerte subita y otras
repercusiones directas de la NAC.

Continuar la linea de investigacion con
estudios a mayor escala que contribuyan a
confirmar que el control glucémico se relaciona
con la NAC, lo que permitiria elaborar un
esquema terapéutico adecuado asi como mejorar
las estrategias de prevencion y evitar
complicaciones en sujetos diabéticos.
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ANEXOS
TABLA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES
HbAlc< 7% HbAlc> 7% P
Edad (afios) 39,97 + 15,54 46,53 + 13,28 0,08
Género 0,43
Masculino n (%) 14 (46,7%) 11 (36,7%)
Femenino n (%) 16 (53,3%) 19 (63,3%)
Tipo de diabetes 0,03
Tipo 1 n (%) 11 (36,7%) 4 (13,3%)
Tipo 2 n (%) 19 (63,3%) 26 (86,7%)
Duracion de la diabetes 0,08
(afios)
< 5 afios n (%) 11 (36,6%) 10 (33,3%)
> 5 afios n (%) 19 (63,4%) 20 (66,7%)
IMC (kg/m?) 22,97+ 1,75 23,77+ 2,08 0,11
NAC 0,00
Ausente 24 10
Presente 6 20
FC en reposo 0,03
Normal 20 12
Anormal 10 18
Prueba de HO 0,01
Normal 24 15
Anormal 6 15
Intervalo QTc 0,00
Normal 24 12
Anormal 6 18

HbAlc: hemoglobina glicada

IMC: indice de masa corporal

NAC: neuropatia autonémica cardiovascular
FC: frecuencia cardiaca

HO: hipotensién ortostatica
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FIGURA1
ASOCIACION ENTRE HEMOGLOBINA GLICADA Y FC EN REPOSO, HIPOTENSION
ORTOSTATICAE INTERVALO QTc EN EL GENERO MASCULINO
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*Chi cuadrado de Pearson = 5,074
**Chi cuadrado de Pearson = 4,884
*** Chi cuadrado de Pearson = 17,542
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FIGURA 2
ASOCIACION ENTRE HEMOGLOBINA GLICADA'Y FC EN REPOSO, HIPOTENSION
ORTOSTATICAE INTERVALO QTc EN EL GENERO FEMENINO
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*Chi cuadrado de Pearson = 3,799
**Chi cuadrado de Pearson = 4,378
*** Chi cuadrado de Pearson = 3,942
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TABLA 2
CORRELACIQN ENTRE HBAILC, EDAD, DURACION DE LA DIABETES, INCIDENCIA DE NAC
Y PARAMETROS PARA EVALUAR NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

HbAlc Edad Duracion de la
DM
NAC ,7196* ,617* ,891*
FC en reposo ,143* AT9* ,627*
Hipotension ortostatica ,770% ,536* ,778*
Intervalo QTc ,630* 2T72%* ,358*

*P=0,000. **P=0,03

NAC: neuropatia autonémica cardiovascular
HbAlc: hemoglobina glicada

DM: diabetes mellitus

FC: frecuencia cardiaca
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