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Resumen

La enfermedad isquémica aterosclerética cardiovascular ocupa los
primeros lugares de morbimortalidad general, y es causa principal
de mortalidad en pacientes con diabetes mellitus no insulino de-
pendiente (DMNID). Trastornos en la microcirculacién favorecen
los estados disautonémicos cardiovasculares, que potencialmente
generan muerte subita en diabéticos.

Objetivo: Identificar estados asociados de comorbilidad, (al-
teraciones de lipidos y fibrinégeno (FB) plasmaticos), con los
trastornos de la neuropatia diabética autonémica cardio-
vascular (NDAC).

Material y métodos: Se estudiaron 100 sujetos (50 enfermos de
DMNID con mas de cinco afios de evolucién y 50 controles sanos),
de uno u otro sexo, de entre 45 y 60 afos. Todos se sometieron a
pruebas fisiolégicas autondmicas y determinacién de FB y lipidos
séricos. Se buscé asociacién mediante modelo de X2 y correlacion.
Resultados: Se encontré una prevalencia de NDAC en 48%
de los diabéticos varones y 32% de las mujeres enfermas. Ni-
veles de FB inadecuados en 40% de los enfermos y 10% de los
controles. Asociaciones significativas (p < 0.005) para
triglicéridos, colesterol, HgAlc, colesterol y C-LBD. Conclu-
siones: Es posible caracterizar el estado de comorbilidad que
guardan las variables estudiadas, permitiendo la estratificacién
prondstica en la DMNID en relacion a la NDAC.

Summary

Coronary heart disease is the most important cause of
morbility and mortality in general population and non-insulin
diabetes mellitus (NIDM). The microcirculatory disorders and
metabolic alterations are important fisiopathology origins of
disautonomy in this disease.

Objective: to identify co-morbidity conditions (alterations in
lipid profile (LP) and fibrinogen (FB)) associated with cardio-
vascular neuropathy (CN).

Methods: participated 100 human beings (50, NIDM pa-
tients, > 5 years of evolution; 50 healthy subjects), both
gender, 45-60 years old, who were submmited to CN tests
and blood determinations of LP and FB. x2 and correlation
distribution were assayed to probe association between
variables.

Results: CN were present in 48% and 32% of men and
women respectively. FB levels was abnormal in 40% of NIDM
and 10% of controls. LP was correlated with HbAlc (p <
0.005).

Conclusions: It is possible to characterize the association
between comorbidity conditions like CN, FB and LP in NIDM
to establish a prognostic stratification in this chronic-degen-
erative disease.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se define como un
grupo de trastornos genéticamente he-
terogéneos que se caracteriza por la intolerancia a
la glucosa, alterando el metabolismo de hidratos
de carbono, proteinas, grasas e insulina.! Es una
enfermedad que se asocia a una serie de compli-
caciones, tanto agudas como crénicas, que oca-
sionan morbimortalidad prematura en los indivi-
duos portadores. Entre las complicaciones agudas
se presenta: hiperglucemia severa, cetoacidosis,
coma hiperosmolar no cetésico e infecciones se-
veras por diversos agentes. Las complicaciones
crénicas se manifiestan alrededor de los 10 afos
de padecer la DM, y se clasifican en microan-
giopaticas, macroangiopéticas y neuropaticas.’

Esta enfermedad ocupa el cuarto lugar, a nivel
nacional, como causa de muerte y en ciertos gru-
pos de edades el primer lugar; la prevalencia de mor-
talidad es de aproximadamente 8% cuando se in-
cluyen individuos mayores de |5 afos, y alrededor
de 10% cuando se incluyen Gnicamente los mayo-
res de 30 anos. Los datos acumulados sugieren fuer-
temente que la migracién del campo a la ciudad cons-
tituye uno de los factores de riesgo mas importan-
tes en la aparicién de la diabetes.?

Al hablar de la Neuropatia Diabética Autoné-
mica Cardiovascular (NDAC), se debe considerar
al control neural de la funcién cardiaca. La funcién
del sistema nervioso autébnomo es de importancia
vital para la regulacién momento a momento de la
frecuencia y contractilidad cardiaca y de la capaci-
tancia y resistencia del lecho vascular. Estas fun-
ciones influyen en el gasto cardiaco, distribucién
en el flujo sanguineo y en la presién arterial.* La
regulacion neural es capaz de producir cambios
significativos y considerables en la funcién cardio-
circulatoria en unos cuantos segundos, mucho an-
tes de que otros mecanismos de accidon mas len-
tos tengan algln efecto, como aquéllos mediados
por estimulos metabdlicos, catecolaminas circulan-
tes, endotelinas y el sistema renina-angiotensina-

aldosterona. El nervio vago (sistema nervioso pa-
rasimpatico) proporciona una inervacién importan-
te de los nodos senoauriculares y auriculo-ventri-
culares, y en menor cantidad sobre el miocardio.®

En la NDAC, el dafio sobre los nervios autoné-
micos se produce por alteraciones en el metabo-
lismo de los carbohidratos y grasas. La deficiencia
de insulina es el motivo de que se liberen acidos
grasos del nervio periférico,® lo cual afecta la
mielina; el metabolismo del nervio periférico de-
pende de la oxidacién de la glucosa y no es regula-
da por la insulina ni la concentracién de glucosa.
Hay varios factores que intervienen en la patoge-
nia:”® a) hipétesis de la acumulacién del sorbitol,
b) hipétesis de la deficiencia de mioinositol, c) vin-
culacién de ambos, d) glucosilacién no enzimatica
de las proteinas y e) dafio del transporte axoplas-
mico. Una manifestacién grave de la NDAC es el
sindrome de denervacion cardiaca (cuadro /). Su
prevalencia e historia natural no es clara. Se mani-
fiesta por una frecuencia cardiaca fija entre 80 y 90
Ipm, que no varia con el estrés, ejercicio, suefo,
etc. Existen pruebas indirectas para valorar la fun-
cién del sistema nervioso auténomo cardiovascular.
Estas consisten en utilizar la respuesta de un me-
canismo reflejo cardiovascular a maniobras espe-
cificas capaces de estimular o inhibir la accién del
sistema simpatico o parasimpatico ya sea aislado o
en conjunto.’

Cuadro I. Consecuencias del sindrome de
denervacién cardiaca.

Aumento de la incidencia de muerte subita

Aumento del infarto e isquemia miocardica silente

Aumento de la incidencia de arritmias cardiacas

Intolerancia al ejercicio

Labilidad cardiaca durante la anestesia

Hipersensibilidad a determinados farmacos (novocaina
con noradrenalina)

Disminucién del tiempo de supervivencia después de un
infarto miocardico

Aumento de la morbilidad durante el embarazo

Pronéstico inferior de supervivencia a 5 afios

Hipotension ortostatica
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En la actualidad el fibrindgeno plasmatico (FB)
es considerado como un poderoso e independien-
te factor de riesgo cardiovascular.'® Los lipidos
séricos son otro factor importante. En la diabetes
son frecuentes las anomalias de las lipoproteinas,
estas alteraciones contribuyen significativamente en
el desarrollo de sus complicaciones. Entre los de-
fectos estructurales de las lipoproteinas tenemos
la glucosilacién de las apoproteinas y un incremen-
to de la fraccién no esterificada de las lipoproteinas
de muy baja densidad.?

El proceso ateroscleroso en los individuos dia-
béticos es mas comun; se manifiesta en edades méas
tempranas, avanza rapidamente y proporcional-
mente afecta mas a la mujer que al hombre. Su
desarrollo esta ligado al inicio de un evento trom-
bético, siendo la hiperglucemia la causa patogéni-
ca de trombofilia, por lo que individuos diabéticos
tienen acontecimientos tromboembdlicos mas ra-
pidamente.'':'2

Diversos estudios epidemiolégicos demuestran
que la coexistencia de otros factores de riesgo
coronario, como el tabaquismo, la hipertensién
arterial y la hipercolesterolemia, no son suficientes
para explicar la mayor prevalencia y severidad del
proceso ateroscleroso en el paciente diabético.'?

Por lo anterior se puede considerar un modelo
que asocie los niveles de fibrinégeno y lipidos
séricos elevados con los estados disautonémicos
cardiovasculares en la DMNID, los cuales conlle-
van a muerte prematura.

Antecedentes

Las primeras descripciones de la NDAC datan de
la década de los anos 50 y 60, con los trabajos de
Nathalielsz y Ross. Es un trastorno de la inervacion
simpatica y parasimpatica del aparato cardio-
vascular que se encuentra englobada dentro de las
complicaciones diabética de dicho aparato. Las
manifestaciones mas frecuentes consisten en alte-
raciones de la frecuencia cardiaca, las cuales estan
representadas por taquicardia sinusal sostenida en

reposo, misma que no se modifica con los esti-
mulos fisioldgicos habituales como la maniobra de
Valsalva, inmersién en agua fria, estrés mental,
masaje carotideo y ortostatismo.'*!>

Ewing y cols.,'® han sugerido que la secuencia
de dafio autonémico empieza con pérdida de la
sudoracion en los pies, impotencia, disfuncién
vesical y progresivamente alcanza anormalidades
en los reflejos cardiovasculares, teniendo como
estadios finales a la hipotension postural. Esta se-
cuencia no es evitable. Sin embargo, los pacientes
sintomaticos son raros. Una estadistica reciente en
Inglaterra indica que 16% de los diabéticos tipo | y
I, presentan respuestas autonémicas alteradas.'®

La neuropatia en el diabético, tiene implicaciones
importantes; estos pacientes tienen mal pronésti-
co cuando estan sintomaticos. Se ha descrito que
ellos presentan mayor riesgo de morir temprana-
mente, en relacién con los diabéticos que no tie-
nen sintomatologia y sus pruebas autonémicas son
normales.'’ Sin embargo, no se puede concluir nada
al respecto, puesto que muchos de los pacientes
presentaron concomitantemente nefropatia y por
lo tanto el impacto de la neuropatia aislada no se
conoce.

En lo que respecta al fibrinégeno, al menos cin-
co estudios epidemiolégicos recientes de gran es-
cala han documentado a las concentraciones ele-
vadas del fibrinégeno plasmatico como un factor
plausible de riesgo cardiovascular. Adicionalmente,
los estudios de Gothenburg, Northwick Park y Fra-
mingham, no demuestran una asociacién significa-
tiva entre el colesterol y el fibrinégeno. De acuer-
do a estos estudios, los niveles elevados de
fibrin6geno representan un factor de riesgo
cardiovascular independiente, a pesar de concen-
traciones normales y/o elevadas del colesterol.'8?!

Justificacion
La NDAC es una complicacién tardia frecuente,

poco estudiada, con sintomatologia vaga y signos
dificiles de detectar por examenes fisicos de ruti-
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na, de la cual se puede hacer diagnéstico tempra-
no, utilizando pruebas simples no invasivas y el
apoyo de la patologia clinica. Hasta donde nos fue
posible documentar, no existen estudios que aso-
cien variables metabélicas (lipidos séricos y
fibrinégeno plasmatico) con la presencia de
disautonomia cardiovascular.

La atencién del paciente diabético complicado
tiene un fuerte impacto econémico y social. Hasta
el momento, no se ha encontrado el papel que jue-
gan las cantidades inadecuadas de FB y lipidos
séricos en el desarrollo de complicaciones micro y
macrovasculares; y su contribucién con estados de
alteracién autonémica cardiovascular que presen-
tan los portadores de DMNID. Asi mismo, no se
ha explorado si existen diferencias en la respuesta
de la frecuencia cardiaca a maniobras evaluadoras
del Sistema Nervioso Auténomo, entre hombres
y mujeres.

El objetivo del estudio fue establecer asociacién
de los lipidos séricos y el fibrinégeno plasmatico con
alteraciones en la funcién autonémica cardiovascular
en individuos con DMNID de mas de cinco anos de
evolucién. Al tiempo de conocer el estado de salud
actual, manifestaciones clinicas de disautonomia, y
tratar de establecer la asociacién de los valores ob-

tenidos de lipidos plasmaticos y fibrindgeno sérico
con la presencia de disautonomias.

Material y métodos

El estudio fue de caracter clinico, transversal y
prospectivo, en el que participaron 100 individuos
de uno u otro sexo seleccionados con los criterios
de inclusién consignados en el cuadro /I, (25 varo-
nes y 25 mujeres con diabetes mellitus no insulino
dependiente; 25 hombres y 25 mujeres sanos,
como controles), fueron asignados a cuatro gru-
pos, participaron voluntariamente Y, bajo los cri-
terios del cédigo de Helsinki, se les informé de los
alcances y objetivos del estudio.

La n obtenida, se calculé a partir de la varianza,
que con base en estudios pilotos presentaron las
cinco pruebas evaluadoras de la funcién autoné-
mica cardiovascular, asi como de los lipidos séricos
y el FB. Los estudios se efectuaron en la Cd. de
Ledn, Gto., localizada a 1,840 m, sobre el nivel del
mar, con una temperatura de 20 + 2 grados centi-
grados, 40% de humedad relativa y una presién
barométrica de 620 mmHg. Las maniobras expe-
rimentales se llevaron a cabo con horario de 8:30
a 12:00 horas.

Cuadro Il. Criterios de inclusién.

Edad: 40 a 65 afios

Bajo control dietético y/o hipoglucemiantes orales
Sin tratamiento con insulina

“uhwn -

tia, f) Vasculopatia.
Antecedentes negativos de tabaquismo.
Sin uso de anticonceptivos en los Ultimos dos afos.

No

triciclicos y antihipertensivos.

Diabéticos no insulino dependiente

DMNID de 5 a 12 afos de evolucién, clinicamente diagnosticados

Ausencia de: a) Neuropatia, b) Nefropatia: evidenciada por microalbuminuria 20 mg/L, creatinina sérica menor de 1.5 mg/dL,
infeccién de vias urinarias, urolitiasis u otra enfermedad renal, c) Retinopatia, d) Hipertensién arterial sistdlica, e) Cardiopa-

8. Sin ingesta de medicamentos que interfieran con la funcién auténoma como: nitritos, fenotiacidas, diuréticos, antidepresivos

9. Sin presencia de procesos infecciosos o comorbilidad médica o quirurgica.
Controles

I. Individuos aparentemente sanos, a los cuales se parearon, en lo posible, por edad e indice de masa corporal.
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Se les citd en dos ocasiones. En la primera se
realizé la historia clinica dirigida a detectar padeci-
mientos cardiovasculares, pulmonares, renales y
cualquier otra enfermedad que pudiera interferir con
las variables a investigar. En la segunda se les reali-
zaron las maniobras autondmicas. A los sujetos se
les recomendé que un dia anterior a la cita, no ingi-
rieron sal, café o bebidas alcohdlicas, desayunar algo
ligero e informarnos sobre estrés fisico y/o mental
previo y al momento de realizar las maniobras.

Les fueron colocados cuatro electrodos en las
extremidades superiores e inferiores, para regis-
tro continuo a través de un electrocardiégrafo H.
Packard monocanal para |12 derivaciones. Se efec-
tuaron cinco tipos de maniobras autonémicas:

|. Reposo supino: el paciente en dectbito dor-
sal permanecié monitorizado por cinco minutos. La
frecuencia cardiaca de mas de 90 latidos por minu-
to fue considerada como anormal.

2. Inspiracién/espiracién: se pidié al partici-
pante que efectuara una inspiracion profunda por
cinco segundos, seguida por una espiracién for-
zada por igual tiempo. La frecuencia cardiaca se
registré antes, al final de la maniobra y a los 30
segundos posteriores a dicho procedimiento. El
indice E/I se calculé para el valor medio del inter-
valo R-R mas largo, para cada espiracién y el in-
tervalo R-R mas corto de cada inspiracién. La va-
riacion de la frecuencia cardiaca se consideradé
como normal si es mayor de |5 latidos por minu-
to, en el limite si estd entre 10y 15, y anormal si
es menor que 10.

3. Valsalva: se indicé al sujeto soplar la man-
guera de un manémetro aneroide por tres ocasio-
nes, a partir de las cuales se registré su maxima
espiraciéon. Posteriormente se le pidié que sostu-
viera a 40 mmHg la aguja de dicho manémetro
durante |5 segundos. La frecuencia cardiaca se
registré de igual manera. Los individuos saludables
normalmente presentan taquicardia y vasocons-
triccién periférica durante el esfuerzo. El indice
Valsalva fue: intervalo R-R mas corto > |.2] como
normal y < 1.2] como anormal.?*?

4. Contraccién isométrica de mano: se invi-
té al participante a realizar una contraccién
isométrica contra un dinamémetro de manos (mar-
ca Lafayette Instruments), con su mano dominan-
te, en tres ocasiones; se registré su maxima fuer-
za, de la cual se calculé el 70%, posteriormente se
pidi6 sostener esta cifra durante 30 segundos. De
igual manera se registré la frecuencia cardiaca.

5. Ortostatismo: maniobra predominantemente
parasimpatica, con un componente simpatico tar-
dio, después de adoptar la bipedestacion. Se pidié a
los pacientes adoptar la posicién de pie lo mas rapi-
do posible (3 a 5 segundos) y permanecer asi du-
rante un minuto. El registro de frecuencia cardiaca
se realizé antes de la maniobra terminado el primer
minuto de posicidn ortostatica y 30 segundos des-
pués de terminada la maniobra. El indice 30:15 de
la respuesta de la frecuencia cardiaca a la
bipedestacion se evalué. Un indice < 1.03 se defi-
nié como anormal (C-B/A X 100, donde A = inter-
valo R-R en reposo, B = intervalo R-R mas corto y
C = intervalo R-R mas largo).2*%

En la segunda cita el paciente acudié al labora-
torio clinico con un ayuno de 12-14 horas, se re-
colectaron muestras sanguineas después de |0
minutos de haber permanecido sedente; para la
evaluacién de: glucosa (Gl), hemoglobina glucosi-
lada (HgAlc), urea (U), creatinina (Cr), colesterol
(CT), triglicéridos (TG), colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (C-LAD), de baja densidad (C-
LBD), y calculo de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (LMBD); fibrinégeno (FB) y microalbu-
minuria. Las determinaciones de los lipidos se efec-
tuaron por técnica enzimatica y medidos por
espectrofotometria en un autoanalizador (Alcyon
de Abbott). El FB se estudié por técnica electro-
magnética con reactivos de Diagnéstica Stago, y
procesados en el equipo ST4.

La microalbuminuria se detect a través de ti-
ras reactivas para la determinacién semicuan-
titativa inmunoquimica Micral-test. Los coeficien-
tes de variacién intraensayo fueron de 1.2, 3.3,
1.8,2y 3.8% para CT, TG, C-LAD, C-LBD y FB,
respectivamente.
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Se utilizaron los procedimientos de estadisti-
ca descriptiva X + DE, para la descripcién de
las variables cuantitativas del estudio. Analisis de
varianza de una y dos vias, con Post-Hoc de Tuc-
key, se empled para distinguir diferencias entre
los cuatro grupos. A través del modelo de X? se
buscé asociacién entre los estados disautonémi-
cos y la presencia de niveles inadecuados de los
lipidos y el FB. La correlacién fue empleada para
asociar las alteraciones de la funcién autonémica
cardiovascular con las variables fisicas y socia-
les, hematolégicas y fases de las maniobras au-
tonémicas. El nivel de significancia estadistica se
fijo a una p < 0.05.

Resultados

Dentro de las caracteristicas sociales de los partici-
pantes, el ingreso mensual se ubicé de 4 a 6 salarios
minimos para los controles hombres y la 3 salarios
minimos para el resto de participantes. De la in-
formacién recabada por medio de la historia clini-
ca destaca, que los pacientes diabéticos presenta-
ron mayor porcentaje de antecedentes diabéticos
que los controles; obesidad, hipertension y
oncolégicos también ocuparon los primeros luga-
res. Todos los participantes refirieron cierto grado
de tensidon/ansiedad; asi como un promedio de
suefo de 6.5 horas. Las intervenciones quirurgicas
y fracturas predominaron como antecedentes per-
sonales patolégicos. Asi mismo, en lo referente a
Interrogatorio por aparatos y sistemas, los sujetos
diabéticos presentaron mayores molestias; en apa-
rato digestivo, pirosis, constipacién y dispepsia fue-
ron mas frecuentes. En el urinario, la poliuria. Car-
diovascular, actfenos, fosfenos y varices. En siste-
ma nervioso, la depresién fue mas predominante
en las mujeres que en los varones. En lo referente
a 6rganos de los sentidos, las cataratas estuvieron
presentes en 12% de los participantes diabéticos,
asi como los trastornos visuales; mientras que las
mujeres diabéticas tuvieron 16% de trastornos
auditivos.
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En lo referente a dieta, ejercicio y tratamiento
farmacolégico en los pacientes diabéticos, se en-
contré que tanto los pacientes masculinos como
femeninos seguian dieta prescrita para su padeci-
miento. El ejercicio leve lo practican 52% de los
hombres y 56% de las mujeres. De los varones
28% realiza ejercicio moderado; asi mismo, el
sedentarismo fue mas frecuente en el grupo de
participantes diabéticas (44%). En cuanto al tra-
tamiento medicamentoso, los hipoglucemiantes
orales del grupo de las sulfonilureas es seguido en
72% de los hombres y 86% de las mujeres; el
resto no ingiere hipoglucemiantes orales.

Los cuadros llla'y lllb muestran las caracteristi-
cas fisicas de los participantes masculinos y feme-
ninos respectivamente, valores X + DE. Todos
ellos se encontraron entre la cuarta y sexta déca-
da de la vida. No existi6 diferencia significativa en-
tre ellos. La estatura se reporté con diferencias
significativas entre los participantes, valores mas
altos para los hombres asi como el indice de masa
corporal (IMC), sélo en las mujeres (p = 0.001).
La evolucién de la diabetes fue de 7.8 + 0.59 anos,
para hombres y de 6.7 + 0.35 para las mujeres.

En los cuadros IVay IVb se pueden apreciar las ca-
racteristicas hematicas de los sujetos masculinos y
femeninos, respectivamente. El nivel de glucemia fue
significativamente mas alto en los diabéticos que en
los controles, presentando mayores cifras las diabé-
ticas (177.4 + 6.51 mg/dL vs. diabéticos 162.8 + 6.5
mg/dL). Las cifras de hemoglobina glucosilada deter-
minadas en los diabéticos presentaron valores de 9.0
=+ 0.24% para los hombres, y 8.6 + 0.31% para las
muijeres. El colesterol aunque sobrepasé los valores
de idealidad establecidos en los diabéticos, no existié
diferencia estadisticamente significativa con los gru-
pos controles p < 0.05). En los valores de TG se
documentaron valores intermedios para los contro-
les (150 + 9.59, 125 + 4.9 mg/dL), y altos en el gru-
po de diabéticos (208 + 4.5, 183 + 11.2 mg/dL),
hombres y mujeres, respectivamente, (p < 0.05).

El C-LAD fue significativamente mas alto en los
controles (39.7 + 1.43, 49.2 + 1.59), que en los
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diabéticos, (p < 0.05). El C-LMBD vy el C-LBD,
fueron mas altos en el grupo de diabéticos, pero
sin mostrar diferencias estadisticamente significa-
tivas con los grupos controles. Las cifras mas altas
de FB las exhibieron el grupo de diabéticos (412.0
=+ 11.61 mg/dL), y diabéticas (396.0 + 11.6 mg/
dL); cabe destacar que las mujeres controles pre-
sentaron mayores cifras de FB, en comparacién
con los controles masculinos (357 + 5.1 vs. 263 +
6.9 mg/dL), respectivamente; se encontro diferen-
cia estadisticamente significativa sélo entre parti-
cipantes masculinos (p = 0.0001).

Los cuadros Vay Vb muestran la respuesta de la
frecuencia cardiaca a la maniobra de inspiracién/
espiracién en los participantes masculinos y feme-
ninos, respectivamente. En la fase de control pre-
maniobra, los diabéticos tuvieron valores prome-
dio menor que su grupo control (62 + 0.81 vs. 64

=+ 0.51) (p < 0.05); al término de la fase inspirato-
ria, los controles disminuyeron un latido cardiaco,
mientras que los diabéticos aumentaron tres lati-
dos; al efectuar la fase espiratoria, los controles
incrementaron siete latidos, mientras que los dia-
béticos nueve latidos. En el periodo de recupera-
cion, el grupo de diabéticos tuvo cuatro latidos mas,
en relacién al valor inicial de la maniobra, en tanto
que el grupo control tuvo una disminucién de un
latido. En lo que respecta a los participantes feme-
ninos, tuvieron un comportamiento semejante,
encontrando diferencia estadisticamente significa-
tiva con el grupo control en la premaniobray a los
30" de finalizada la maniobra.

Las cuadros Vlay VIb muestran la respuesta de la
frecuencia cardiaca a la maniobra de Valsalva, en los
hombres y mujeres participantes. Las cifras de fre-
cuencia cardiaca fueron diferentes entre los cuatro

Cuadro llla. Caracteristicas fisicas en los participantes masculinos.
Diabéticos Controles P
Variable (n = 25) (n = 25) < 0.05
Edad (afios) 520 + 520 + 1.63 NS
Peso (kg) 73.0 + 720 + 1.63 NS
Estatura (cm) 166.0 + 168.0 + 0.6l 0.0001
IMC (kg/m?) 265 + 25.6 + 0.59 NS
Evolucién de la diabetes (afios) 78 + e

Valores )_( + DE,IMC = indice de masa corporal, NS=No significativo.

Cuadro lllb. Caracteristicas fisicas en los participantes femeninos.
Diabéticas Controles P
Variable (n = 25) (n = 25) <0.05
Edad (afios) 49.0 + 1.43 47.0 + 1.02 NS
Peso (kg) 62.0 + 2.04 61.0 + 1.22 NS
Estatura (cm) 151.0 + 1.02 158.0 + 1.02 0.0001
IMC (kg/m?) 276 + 0.87 243 + 0.49 0.001
Evolucién de la diabetes (afios) 6.7 + 0.35 —_— —_—

Valores )_( + DE,IMC = indice de masa corporal, NS=No significativo.
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Cuadro IVa. Valores de las variables hematolégicas en los participantes masculinos.
Diabéticos Controles P
Variable (n= 25) (n = 25) <0.05
Glucosa (mg/dL) 162.8 + 6.51 676 + 1.69 0.0001
Urea (mg/dL) 51.0 + 3.26 320 + 1.43 0.0001
Creatinina (mg/dL) 09 + 0.0l 0.8 + 0.0l 0.005
Triglicéridos (mg/dL) 208.0 + 4.49 150.0 + 9.59 0.002
Colesterol (mg/dL) 220.0 + I5.10 07.0 + 4.69 NS
C-LAD (mg/dL) 348 + 1.43 39.7 + 1.43 0.0002
C-LBD(mg/dL) 136.0 + 2.24 131.0 + 7.55 NS
C-LMBD (mg/dL) 434 + 586 39.7 + 3.57 NS
HbAlc (%) 9.0 + 0.24 6.0 + 0.20 0.001
Fibrinégeno (mg/dL) 412..0 + I1.61 263.0 + 6.94 0.0001
Microalbuminuria (mg/l) 48 + 290 24 + 1.35 NS

Valores X + DE, C-LAD = Colesterol en lipoproteinas de alta densidad, C-LBD= Colesterol en lipoproteinas de baja densidad, C-LMBD=
Colesterol en lipoproteinas de muy baja densidad, HbAlc= Hemoglobina glucosilada, NS= No significativo.

Cuadro IVb. Valores de las variables hematoldgicas en los participantes femeninos.
Diabéticas Controles P
Variable (n = 25) (n = 25) <0.05
Glucosa (mg/dL) 1774 + 6.51 849 + 1.4l 0.0001
Urea (mg/dL) 260 + 1.28 260 + 1.12 NS
Creatinina (mg/dL) 00.7 + 0.02 00.7 + 0.04 0.03
Triglicéridos (mg/dL) 183.0 + 11.22 1250 + 4.90 0.0002
Colesterol (mg/dL) 203.0 + 7.75 1980 + 4.08 NS
C-LAD (mg/dL) 47.1 + 1.82 49.2 + 1.59 NS
C-LBD (mg/dL) 1190 + 7.55 123.0 + 429 NS
C-LMBD (mg/dL) 355 + 2.02 253 + 1.00 0.002
HbAlc (%) 86 + 03l 62 + 0.16 0.001
Fibrinégeno (mg/L) 396.0 + Il.6l 357.0 + 5.11 NS
Microalbuminuria (mg/L) 36 + 226 e NS

Valores X + DE, C-LAD = Colesterol en lipoproteinas de alta densidad, C-LBD=Colesterol en lipoproteinas de baja densidad,
C-LMBD= Colesterol en lipoproteinas de muy baja densidad, HbAlc= Hemoglobina glucosilada NS= No significativo.

grupos, al inicio de la maniobra. Al final de la espira-
cién, los diabéticos de ambos sexos incrementaron
I3 latidos, mientras que los controles varones au-
mentaron |6 latidos y las mujeres controles |3. El
menor valor observado en el grupo de diabéticas
en la fase de recuperaciéon de la maniobra fue
significativamente diferente a los registrados en los
otros tres grupos, (65 + 91.02, p = 0.005).

La respuesta de la frecuencia cardiaca, durante
la maniobra de Prensién de Mano, se exhibe en
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los cuadros Vlla y ViIb. Durante la pre-manio-
bra, los sujetos masculinos mostraron cifras se-
mejantes (66 + 1.02 y 64 + 0.81), diabéticos y
controles, respectivamente; al finalizar la manio-
bra, los controles alcanzaron las cifras mas al-
tas, 18 latidos vs | | latidos en los diabéticos. En
la fase de recuperacién, ambos grupos casi lle-
garon a los valores iniciales de frecuencia car-
diaca, pero con una diferencia significativap = 0.01.
Respuesta similar se observé para el grupo de
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mujeres participantes, destacando que durante Los cuadros Vlllay VilIb sefalan los latidos por mi-
la fase de recuperacién, los controles sobrepa- nuto logrados al minuto posterior a la adopcién de la
saron siete latidos de la cifra reportada al inicio postura ortostatica, de los participantes. Una vez
de la maniobra. transcurrido un minuto de permanecer de pie, se

Cuadro Va. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de inspiracién/espiracion en sujetos masculinos.

Fase Diabéticos Controles P

(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 62 + 0.8l 64 + 0.51 NS
Inspiracion 65 + 1.22 63 + 1.22 NS
Espiracion 71 + 1.84 71 + 1.63 NS
30" posmaniobra 66 + 0.8 63 + 1.02 NS

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.

Cuadro Vb. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de inspiracién/espiracion en sujetos femeninos.

Fase Diabéticas Controles P

(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 63 + 0.8l 66 + 0.8l 0.02
Inspiracién 62 + 1.22 64 + 1.02 NS
Espiracién 69 + 1.63 74 + 1.22 NS
30" posmaniobra 63 + 1.02 69 + 143 0.001

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.

Cuadro Vla. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de Valsalva en sujetos masculinos.

Fase Diabéticos Controles P

(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 65 + 1.02 63 + 1.22 NS
Final de la espiracién 78 + 2.24 79 + 1.84 NS
30" posmaniobra 67 + 1.02 65 + 0.8I NS

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.

Cuadro VIb. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de Valsalva en sujetos femeninos.

Fase Diabéticas Controles P

(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 63 + 1.02 66 + 1.43 NS
Final de la espiracién 76 + 2.04 79 + 1.63 NS
30" posmaniobra 65 + .02 71 +1.84 0.005

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.
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apreciaron incrementos en la frecuencia cardiaca, de
22 y 14 latidos, para los diabéticos masculinos y fe-
meninos, 12y 10 latidos, para los controles, respec-
tivamente, (p < 0.05). Se encontré diferencia signifi-
cativa en la fase pre-maniobra, entre diabéticos y
controles masculinos, p = 0.0003. Los valores re-
portados a los 30 segundos después de pasado el
minuto ortostatico, muestran disminuciones de cua-
tro latidos para los hombres diabéticos y controles;
ocho latidos para las diabéticas, y un incremento de
tres latidos para las mujeres controles; respecto a las
cifras obtenidas durante el primer minuto ortostatico.

En las pruebas de funcién autonémica cardio-
vascular, realizadas con un total de 500 maniobras
(100 en reposo supino, 100 inspiracién/espiracion,
100 Valsalva, 100 prensién de mano, y |00 ortosta-
ticas), se encontré que || participantes diabéticos
presentaron alteracién en la maniobra de reposo
supino, 12 en la inspiracién/espiracién, 14 en la de
Valsalva, 10 en la prensién de mano y 12 en el or-
tostatismo. En el caso de las mujeres diabéticas 12
para la primera, 7 para la segunda, 18 para la terce-

ra, 9 para la cuarta y 12 para la quinta maniobra.
Los controles también presentaron alteraciones en
Valsalva y Ortostatismo; 2 y 3 para hombres, y | y
2 para mujeres, respectivamente. La maniobra de
Valsalva, seguida de la Ortostatica, resultaron ser
las mas sensibles en los pacientes; reportando 72%
para mujeres, 56% para hombres; 48% para am-
bos sexos, respectivamente, de porcentajes de al-
teraciones. En lo que respecta a la frecuencia de
NDAC por sexo se encontré una predominancia
en el grupo de varones diabéticos (489%), en com-
paracion con 32% en las diabéticas.

Al buscar la asociacién de las variables hematicas
con las alteraciones en la funcién autonémica
cardiovascular en mujeres y hombres diabéticos,
mediante el modelo de X2, se encontré asociacién
conlos valores de TG, CT, C-LBD y HG (x> = 10.32,
7.3, 11.88y 8.36; p < 0.05) respectivamente para el
grupo de mujeres. Los diabéticos varones mostra-
ron asociaciones significativas con la urea, C-LAD,
C-LBD, C-LMBD, HG Yy fibrinégeno (x? = 16.11,
13.47, 10.53, 16.11, 6.58), respectivamente.

Cuadro Villa. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de presién de mano en sujetos masculinos.
Fase Diabéticos Controles P
(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 66 + 1.02 64 + 0.8l NS
Final de la maniobra 77 + 1.84 82 + 1.63 NS
30" posmaniobra 67 + 1.02 62 + 1.02 0.01

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.

Cuadro VIIb. Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de presién de mano en sujetos femeninos.
Fase Diabéticas Controles P
(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 64 + 1.02 65 + 1.22 NS
Final de la maniobra 77 + 1.84 82 + 1.84 NS
30" posmaniobra 67 + 1.02 72 + 1.02 NS

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.
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Cuadro Vllla. Valores de la frecuencia cardiaca a la maniobra ortostatica en sujetos masculinos.

Fase Diabéticos Controles P

(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 62 + 0.8l 52 + 1.02 0.0003
ler. min. ortostatismo 74 + 0.8I 74 + 0.8I NS
30" del ortostatismo 70 + 1.02 70 + 0.8I NS

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.

Cuadro VIIIb. Valores de la frecuencia cardiaca a la maniobra ortostatica en sujetos femeninos.

Fase Diabéticas Controles P

(Ipm) (n = 25) (n = 25) <0.05
Control premaniobra 63 + 0.8l 63 + 1.02 NS
ler. min. ortostatismo 73 + 0.8l 77 + 0.8l NS
30" del ortostatismo 69 + 1.22 76 + 1.63 NS

Valores X + DE, Ipm = Latidos por minuto.

Utilizando el modelo de correlacién, se proce-
did a realizar la asociacion de la alteracion en la fun-
cién autonémica cardiovascular con las variables fi-
sicas, sociales, hematoldgicas, asi como las fases de
las maniobras autonémicas. Se encontré que el sexo,
condicién/sexo y peso correlacionaron positivamen-
te, mientras que la escolaridad y la dieta lo hicieron
negativamente (p < 0.05). El cuadro IX exhibe las
variables hematoldgicas, con una correlacién posi-
tiva para la creatinina, TG y C-LMBD; y una negati-
va para el C-LAD. En las maniobras se encontré
una correlacién positiva para la frecuencia cardiaca
inicial en el reposo supino, Valsalva y prensién de
mano (r = 0.34, 0.20, 0.38, 0.37); asi mismo, se
correlacioné negativamente la frecuencia cardiaca
30" terminada la maniobra de inspiracién/espiracion
y Valsalva (r = -0.28 y -0.23), respectivamente.

Discusion
Los resultados del presente estudio indican que

los enfermos de DMNID presentan mayor preva-
lencia de alteraciones en las maniobras evaluadoras

de la integridad autonémica del corazén, que in-
dividuos controles de similar edad; de los cuales
el mayor porcentaje correspondié a los hombres
(48%), mientras que las mujeres se reportaron
en 32%. Por lo anterior, es posible documentar
una alteracién en las interacciones simpatico-
parasimpaticas en diabéticos de mas de cinco afios
de enfermedad.

Puesto que la obesidad y la hipertensién arterial
se han considerado factores que pueden influir en
las respuestas de la frecuencia cardiaca a diversas

Cuadro IX. Asociacién de la alteracién en la funcién
autondémica cardiovascular con las variables
hematoldgicas en personas con DMNID.

Variable r
Creatinina 0.42
Triglicéridos 0.22
C-LAD -0.35
C-LMBD 0.22

C-LAD = Colesterol en lipoproteinas de alta densidad,
C-LMBD = Colesterol en lipoproteinas de muy baja densidad.
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pruebas provocadoras para evaluar la integridad
del sistema nervioso auténomo,?? se tuvo espe-
cial atencién en que los participantes del estudio
fueran no obesos y normotensos. Otras variables
que fueron controladas fueron las horas de sueno
( = 6.5 horas), y lahora de ejecucién (8:00 a 10:00
horas), ya que estas condiciones afectan signifi-
cativamente las maniobras.?” Todos los controles
fueron normotensos.

A la mayoria de los participantes, dada su con-
dicién social y cultural, se les ubica con un estrés
socio-econémico importante, el cual pudiera in-
tervenir con las variables estudiadas. De los hom-
bres y mujeres diabéticos 44 y 48%, respectiva-
mente, manifestaron la existencia de familiares con
alguin tipo de enfermedad cardiovascular; mientras
que en los controles sélo 24 y 28% expresaron la
existencia de alguna de estas patologias en sus an-
tecedentes heredofamiliares. Este hecho nos indi-
ca la poderosa relacién de la herencia con la pre-
sencia de anormalidades metabdlicas, de las que la
DM es una manifestacién.?’-28

Las cinco maniobras para evaluar la integridad
del sistema nervioso auténomo, de acuerdo a la
metodologia descrita’'”?”?’ demostraron:

|. Reposo supino: 44% de los varones diabéti-
cos y 48% de las mujeres diabéticas tuvieron perio-
dos de taquicardia, de mas de 10 latidos por minuto
de su frecuencia cardiaca basal, por lo que la manio-
bra les fue calificada como anormal. Ellos exhibie-
ron un predominio en su sistema nervioso simpati-
co, en una prueba de predominio parasimpatico.

2. Inspiracién/espiracién: durante la inspira-
cién todos disminuyen de | a 2 latidos cardiacos, a
excepcién de los diabéticos varones que incre-
mentaron tres latidos. En la fase de recuperacién,
todos regresan a sus valores basales de frecuencia
cardiaca a excepcién de los diabéticos y controles
masculinos que sostuvieron cuatro y tres latidos
cardiacos por encima del basal. Los datos indican
una respuesta atenuada de la frecuencia cardiaca
durante la espiracién, producida por una hiporres-
puesta del sistema simpatico sostenida en el gru-

po de diabéticos. Este hecho parece indicar que
existe una atenuacién en las interacciones de las
dos ramas autonémicas una vez que ha cesado el
estimulo; el estudio tiene la limitante del periodo
breve de observacién que se tuvo, indicando la ne-
cesidad de alargar el periodo de observacién para
caracterizar la dindmica en el tiempo que siguen
los ajustes cardiovasculares en el lapso de recupe-
racién post-estimulo.

3. Valsalva: se evaluaron las fases 3 y 4 del proce-
dimiento, en los cuatro grupos existié un aumento
en la frecuencia cardiaca al final de la espiracién. Los
controles exhibieron el mayor incremento de latidos
por minuto (16 vs |3 de los sujetos diabéticos). Esta
maniobra detecté 56 y 72% de anormalidades en
hombres y mujeres diabéticas, respectivamente. La
prueba demostrd, por tanto, tener la suficiente sen-
sibilidad para detectar cambios tempranos.

4. Prensién de mano: los mayores incremen-
tos de latidos por minuto fueron observados en
los controles (18 vs || Ipm). Después de los 30
segundos terminada la maniobra ninguno de los
participantes regresé a los valores basales. EI 40 y
36% de sujetos diabéticos masculinos y femeni-
nos, presentaron alteracién de la frecuencia
cardiaca a esta maniobra. Los datos obtenidos pa-
recen indicar que el grupo de diabéticos con me-
nos de 10 afos de evolucién de su enfermedad
tiene una mayor reactividad que el grupo control,
ante un estimulo de naturaleza simpatica.

5. Ortostatismo: el cambio al primer minuto
de la bipedestacién produjo en los participantes
un aumento de 22 latidos en los controles y 12
latidos para los diabéticos. El tiempo de duracién
de la prueba es suficiente para detectar cambios
en las interacciones simpatico-vagales. Los datos
recabados indicaron una menor respuesta en el
grupo de diabéticos, quienes presumiblemente
presentan una hiporreactividad a esta maniobra
que cotidianamente el hombre emplea varias ve-
ces durante el dia. Encontramos 48% de anorma-
lidades en esta maniobra, en los sujetos diabéticos
de menos de 10 anos de evolucién.?’
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Con el objetivo de explorar el estado del meta-
bolismo de lipidos se cuantificaron los niveles de
colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta, baja
y muy baja densidad; asi como la glucosa y HgAl c.3°
Los niveles de colesterol (Cuadros IVay IVb) fue-
ron mas altos en el grupo de diabéticos (220 +
15.10 para hombres y 203 + 7.75 para mujeres)
que en los controles (207 + 4.69 y 198 + 4.08).
Los valores de triglicéridos también se encontra-
ron elevados en los diabéticos, especialmente en
los varones 208 + 4.49 vs 183 + 11.22 de las
mujeres. Para los controles hombres y mujeres,
respectivamente, 150 + 9.59 y 125 + 4.90; lo
anterior representé una diferencia estadisticamen-
te significativa entre los grupos, con una p < 0.05.
Recientemente se ha descrito que niveles elevados
de triglicéridos, acompanados de niveles bajos de
lipoproteinas de alta densidad, se relacionan con
trombogénesis, lo cual constituye un factor de ries-
go cardiovascular.®' Las lipoproteinas de alta densi-
dad se encontraron bajas en los diabéticos y con-
troles masculinos (34.8 + 1.43y 39.7 + 1.43), en
comparacién con las participantes femeninas. Este
hallazgo se explica por los niveles persistentemen-
te elevados de glucosa sérica, lo que favorece la
glucosilacién de diferentes proteinas, como seria
el caso de la HgAlc y del C-LAD.}'"3 De esta for-
ma, los niveles bajos de lipoproteinas de alta densi-
dad afectan el transporte en reversa de lipidos y
aceleran el proceso de aterosclerosis, al conducir
periféricamente los elementos grasos. Reciente-
mente se describié que la hiperinsulinemia puede
acompanar a diferentes manifestaciones en el me-
tabolismo, entre las que destacan: alteraciones en
los lipidos, plaquetas y factores de coagulacién, im-
balance entre la relacién de prostaciclina y trom-
boxano, disregulacién en la presién arterial, meta-
bolismo de las células musculares lisas de las arte-
riolas y proliferacién endotelial; todas ellas relacio-
nadas con el fenémeno de la aterosclerosis y la for-
macién de trombos. Diferentes autores han trata-
do de caracterizar estas alteraciones en los lipidos
séricos y etiquetarlos como dislipidemias.33-3>

Los niveles hematicos de glucosa fueron signi-
ficativamente mas altos, como se esperaba, en el
grupo de diabéticos, 162.8 + 6.51 y 177.4 + 6.51,
hombres y mujeres respectivamente. Los niveles de
HgA | c se encontraron en menos de 10%.

Se determinaron los valores de FB en todos los
participantes, encontrandose significativamente
mas elevado en el grupo de diabéticos varones res-
pecto a sus controles (412.0 + 11.61 vs263.0 +
6.94), y al grupo de mujeres (396 + 11.61 vs 357
=+ 5.11); sin embargo, 40% de diabéticos y 10%
de los controles exhibieron valores no ideales de
la variable estudiada. Los aumentos en el FB dan
como resultado una elevada viscosidad en el plas-
ma y un incremento en la agregacién de glébulos
rojos.** Es probable que los niveles > 3.0 g/L se
utilicen para definir un incremento en el riesgo de
los eventos cardiovasculares.'® Las cifras de FB
aumentan con el indice de masa corporal y con los
niveles de glucosa en sangre, y son elevados en la
diabetes; asi mismo, la relacién entre los altos ni-
veles de fibrinégeno y un aumento en el riesgo de
eventos cardiovasculares parece ser sinérgico con
los riesgos de incremento de colesterol en suero y
del incremento de la presién sanguinea.

Shihabi y cols.** midieron niveles de fibrinégeno
por inmunoensayo en 70 diabéticos tipo Il; por
medio de una correlaciéon de Spearman demos-
traron una correlacién positiva estadisticamente
significativa en pacientes con diabetes, entre nive-
les de fibrindgeno, glucosa, colesterol, hemoglobi-
na glucosilada y frecuencia de excrecién de albu-
mina. Estas relaciones sugieren que el aumento de
FB puede ser otro marcador de enfermedad
coronaria cardiaca encontrada en los diabéticos.

Laenfermedad de las arterias coronarias es la causa
mas comun de muerte en sujetos con DM; el riesgo
incrementado por enfermedad cardiovascular en este
grupo no puede ser totalmente atribuido a los facto-
res de riesgo convencionales como los niveles lipidicos
inadecuados. La naturaleza de los factores de riesgo
responsables para este riesgo incrementado es des-
conocida. Investigaciones actuales comulgan con la

Revista Mexicana de Patologia Clinica, Vol. 46, Nim. 4 * Octubre - Diciembre, 1999



Cabrera AMYy cols. Fibrinégeno y lipidos en estados disautonémicos cardiovasculares en DMNID

idea de que los niveles elevados de FB son un deter-
minante importante del riesgo cardiovascular de
hipercolesterolemia, hipertensién y diabetes, que
merecen ser incluidos en el «perfil de riesgos
cardiovasculares»; pues suimpacto como un predictor
independiente de enfermedad cardiovascular es si-
milar que los reconocidos factores de riesgo.* En
otro estudio realizado por Lee y cols.,”” se encontra-
ron asociaciones significativas entre la concentracién
de FB con |a historia familiar de enfermedad cardiaca
temprana, prevalencia de enfermedad vascular
periférica, enfermedad cardiaca coronaria y la hiper-
tension. Sujetos con historia médica de diabetes o
ataque previo tuvieron niveles plasmaticos de
fibrinégeno mayores a aquellos sin ella, dichas aso-
ciaciones fueron mas fuertes en el sexo masculino,
hallazgo similar al encontrado en la presente investi-
gacién; ya que los niveles mas elevados se encontra-
ron en hombres diabéticos, con una significancia es-
tadistica de p = 0.0001.

Qizilbash et al.*® identificaron a FB, CT, C-LAD
y C-LBD, como factores de riesgo para el ataque
isquémico transitorio y el ataque isquémico me-
nor, aunque por extrapolacién podrian ser tam-
bién factores de riesgo para el ataque isquémico.
Este patrén de resultados es similar al encontrado
en la enfermedad cardiaca isquémica.

El mayor nivel de factores de riesgo cardiovas-
culares en diabéticos no explican completamente su
mayor riesgo de secuelas cardiovasculares atero-
scleréticas. Se ha postulado que este efecto podria
derivarse de tendencias trombogénicas del estado
diabético. EI FB, por suinfluencia en la trombogénesis,
flujo sanguineo, viscosidad de sangre y distorsiona-
bilidad de los eritrocitos, pareceria ser un candidato
razonable.?¢ Otros estudios epidemioldgicos postu-
lan que el FB es un poderoso e independiente factor
de riesgo cardiovascular, por lo que la hiperfibrino-
genemia pudiera ser el eslabén perdido en la
patogénesis de la enfermedad vascular en la diabetes
mellitus no insulino dependiente, asi como un pre-
dictor independiente de complicaciones cardiovas-
culares en la DM.3540

Los datos del presente estudio indican una
disreactividad de la frecuencia cardiaca en pacien-
tes diabéticos de no mas de 10 afios de evolucién,
a cinco diferentes maniobras autonémicas. En la
maniobra de inspiracién/espiracién, Valsalva y
ortostatismo se encontré una hiporrespuesta,
mientras que en la prensién de mano se encontré
una tendencia a la hiperrespuesta. Estos datos in-
dican que en el paciente diabético, con estas ca-
racteristicas, es posible documentar alteraciones
fisiologicas en el sistema nervioso auténomo. Las
tres pruebas en las que se documenté una
hiporrespuesta son indicadoras de actividad
parasimpatica; infiriendo con ello que el paciente
diabético presenta dafo en la rama parasimpatica.
La disminucién de la actividad vagal y el aumento
en la actividad simpatica conducen a un imbalance
autondmico que es factible de ser identificado, a
pesar de no existir manifestaciones clinicas de
disautonomia. O’Sullivan et al' encontraron que
en || de 4| diabéticos sometidos a cinco diferen-
tes maniobras autonémicas presentaron disauto-
nomia. De ellos, 64% se documenté por sistema
Holter de 24 horas isquemia silenciosa, que fue
significativamente mas alto que 4.1% documenta-
do en los diabéticos sin disautonomia.

Aunque algunos autores cuestionan la asociacién
de disautonomia con isquemia miocardica, actual-
mente se apoya la teoria de que un dafio autonémi-
co de corazén puede enmascarar cuadros de
isquemia miocardica, y por ello es importante la
deteccién temprana de estas anormalidades, para
prevenir alteraciones futuras en el sistema
cardiovascular del paciente diabético. Resultaria in-
teresante conducir estudios longitudinales para in-
tentar encontrar una relacién entre la aparicién de
dano autonémico en el sistema cardiovascular y al-
teraciones en otros aparatos y sistemas.

Conclusiones

Los datos de la presente investigacién indican que
es posible identificar manifestaciones tempranas
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de alteraciones en la integridad autonémica
cardiovascular en estados de salud (como los par-
ticipantes controles) y de enfermedad (como en
los portadores de DMNID), con una exposicién
de 5 a 10 anos de evolucién. Se encontré una pre-
valencia de alteracién en la funcién autonémica
cardiovascular de 48% para los diabéticos varo-
nes y 32% para las mujeres diabéticas.

Una prevalencia de 40% de cifras elevadas de
FB se encontré en los diabéticos. El colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad,
asi como el FB (sélo en diabéticos masculinos),
mostraron asociaciones significativas con el esta-
do disautonémico cardiovascular. Parece ser que
el sexo, peso corporal, la escolaridad y la dieta se
correlacionan con la disautonomia cardiovascular.
Es factible caracterizar en una muestra regional el
estado de comorbilidad que guardan las variables
del estudio, para favorecer la estratificacién pro-
ndstica de pacientes con DMNID a partir de lipidos
séricos, FB y disautonomia cardiovascular.

Otros estudios prospectivos longitudinales son
necesarios para establecer asociaciones mas po-
derosas de estados de imbalance cardiovascular,
con estados de comorbilidad (niveles inadecuados
de lipidos séricos y FB).
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