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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es una de las principales enfermedades crénicas generadoras de
discapacidad. La prevalencia en Latinoamérica es de 24,1 millones de individuos,
correspondiente a un 8,1% de la poblacion, y se estima que aumentara un 60% para el
2035 (FID, 2013). Constituye un grave problema sanitario mundial consecuencia de las
complicaciones propias de la evolucion natural de la enfermedad. La més frecuente de
estas complicaciones es la neuropatia, la misma puede presentarse tanto como
neuropatia periférica o en su forma autonémica cardiovascular. Esta ultima la
presentan entre un 30% a 90% de personas diabéticas, modificando su funcién
barorrefleja (Vinik, 1995). Afecta no solo la regulacion de la frecuencia cardiaca (FC)
sino también a través de ella, a la presion arterial (PA) (Rienzo et al., 2009).

Varios estudios observan que esta complicacion es un predisponente en el desarrollo
de eventos cardiovasculares como arritmias, infartos de miocardio silentes y muerte
subita (Mogensen et al., 2012). Una vez que aparecen las manifestaciones clinicas de
la neuropatia autonémica, se estima una mortalidad a los 5 afios de un 50%. Por lo
tanto, la deteccion subclinica temprana de disfuncién autonémica es importante para la
estratificacion del riesgo (Ewing et al., 1980).

Dentro de los métodos para la exploracion de la funcion barorrefleja, se ha descripto la
respuesta cronotropica durante la maniobra de Valsalva. Es una técnica sencilla que
permite evaluar funciones adrenérgicas simpaticas utilizando los cambios de PA y la
funcién parasimpéatica cardiovagal considerando las respuestas de la FC (Novak et al.,
2011). Asi mismo, indicadores provenientes de los registros obtenidos por Holter
respecto de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFV), pueden brindar
informacién sobre la indemnidad de este sistema. En estudios previos se ha
demostrado buena correlacion entre registros breves (de 5 minutos) con los resultados
obtenidos en 24 horas, lo cual podria ser util desde el punto de vista practico (Udi
Nussinovitch et al., 2011). Por otra parte, la evaluacion de la variabilidad de la PA
puede realizarse a través del MAPA, obteniéndose datos como los desvios estandar
de las medias de PA como medida de la variabilidad global (Mancia et al., 1997).

OBJETIVOS

Nos propusimos utilizar la maniobra de Valsalva y los estudios Holter y MAPA para
evaluar la presencia de neuropatia autonémica en los pacientes diabéticos en relacion
a su posible implicancia en el aumento de la variabilidad de la presion arterial y
disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, comparando los datos
obtenidos con los provenientes de un grupo control.

METODOLOGIA

Se realiz6 un trabajo transversal, observacional, en el Servicio de Clinica Médica del
Hospital J. B. Iturraspe, de la ciudad de Santa Fe.

Se incluyeron prospectivamente pacientes de ambos sexos y buen estado funcional,
mayores de 18 afios, hospitalizados o ambulatorios. Se dividieron en dos grupos, uno

Becas de Iniciacion a la Investigacion para Estudiantes de Carrera de Grado (CAI+D)
“Hipertension arterial y neuropatia diabética barorrefleja”
Director: Dorigo, Catalina Inés



de ellos constituido por pacientes con diagnéstico de diabetes, y el otro por pacientes
sanos sin enfermedades cronicas, correspondiente al grupo control. Se excluyeron
aquellas personas medicadas con farmacos con efecto sobre la PA y/o la FC (B-
bloqueantes, calcioantagonistas, digitalicos, salbutamol, salmeterol, formoterol,
levotiroxina, fenitoina, amiodarona, quimioterapia, corticoides en dosis elevadas,
drogas ilicitas), y con condiciones que pudieran influir en dichos parametros, como
embarazo, antecedente de cardiopatia isquémica, diabetes, insuficiencia cardiaca
grave o descompensada, entre otras.

Se comenzd con la realizacibn de una primera medicibn de PA con tensiémetro
anaeroide. Se realizé luego un registro de electrocardiograma (ECG) de 10 segundos
en DIl para contabilizar la FC y otros indicadores (SDNN y rMSSD ECG) estimados a
partir de su digitalizacién y procesamiento. Se efectué maniobra de Valsalva (MV)
estandarizada a presion de espiracion de 40 mmHg, controlada por dispositivo
manomeétrico, mediante una inspiracion profunda seguida de esfuerzo espiratorio, en
posicion supina, durante 15 segundos. Simultdneamente, se registraron 20 segundos
en ECG (derivacion DIl), obteniéndose datos correspondientes a las fases Il a lll de la
maniobra. Segun la respuesta cronotropica, la funcion barorrefleja se considero
adecuada ante el aumento de la FC de méas de 15 latidos, e hipofunciéon con un
incremento <15 latidos. Se calculé ademas el cociente y la diferencia entre la FC
durante la MV y la FC previa a la misma.

Luego se determinaron nuevas mediciones manuales de PA, al minuto posterior a la
MV para obtener informacion sobre la fase 1V, y a los 5 minutos para evaluar el retorno
a condiciones similares a las basales de la PA. Se calculé un cociente entre la PA al
primer minuto posterior a la MV (PA 1° min) y a los 5 minutos (PA 5° min) denominado
cociente PA 5°/1°min, que indicaria un retorno mas lento a condiciones previas
posiblemente por menor efecto del estimulo vagal.

Posteriormente, se procedi6 a la realizacion de un Holter de 5 minutos y MAPA de 12
horas, calculandose a partir del MAPA la PAS media, PAD media, desvio estandar de
PA y el indice ARV (Average Real Variability), para valorar la variabilidad de PA. Se
cuantificaron los aumentos significativos de PA considerando aquellos con>20 mmHg
con respecto al valor precedente. A partir del Holter se obtuvieron los datos de SDNN
y rMSSD. Se realizaron 2 tomas ambulatorias mas de PA para obtener otro parametro
para comparar.

Andlisis estadistico: los datos fueron analizados con el programa SPSS Statistics 17.0.

RESULTADOS PRELIMINARES

Hasta el momento se incluyeron un total de 64 pacientes, de los cuales un 48,4%
fueron hombres (n=31) y 51,6% mujeres (n=33). La media de edad fue de 43,97 +
13,88 afios comprendiendo un rango entre 20 y 70 afios.

Los pacientes diabéticos representaron el 39,1% del total (n=25) mientras que el grupo
control sano se conform6 con 39 pacientes que no presentaban ninguna comorbilidad.
Del total de pacientes diabéticos, 11 (44%) presentaban también hipertension arterial.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Con respecto a la respuesta cronotropica durante la MV, se observé que 43 pacientes
tenian barorreflejo alterado (hipofuncién barorrefleja) (67,2%) y 21 pacientes tenian
barorreflejo normal (32,8%).

Del total de pacientes diabéticos, un 95% presentaron hipofuncion barorrefleja por MV.
Se encontrd relacion significativa entre la presencia de diabetes y la hipofunciéon
barorrefleja por MV (Fisher. p=0,001).

Analizandose la diferencia entre la frecuencia cardiaca posterior y previa a la MV, los
pacientes diabéticos presentaron menor amplitud de variacion en la misma con



respecto al grupo control (5,64 £9,89 latidos vs 16,17 £13,42; U Mann Whitney p=0,01)
como puede observarse en el Gréfico 1.
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Gréfico 1. Diferencia de latidos en la frecuencia cardiaca posterior y previa a la maniobra de
valsalva en pacientes diabéticos y grupo control.
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Con respecto a los célculos de variabilidad de la frecuencia cardiaca por medio del
ECG basal digitalizado, se demostr6 un SDNN significativamente menor en pacientes
diabéticos comparados al grupo control (55,65 vs. 109,56; U de Mann Whitney
p=0,013). La diferencia no fue tan marcada con respecto al calculo del RMSDD (93,47
vs. 127,79; U de Mann Whitney p=0,047). Resultados concordantes se obtuvieron por
medio del estudio de la variabilidad por analisis del dominio temporal del Holter de 5
minutos: menor SDNN en el grupo de diabéticos (36,77+£14,04 vs. 61,78+36,19; T
Student p=0,001) y también con respecto al RMSSD (17,10+£13,08vs. 30,78+22,96; U
de Mann Whitney p=0,001).

Variabilidad de la presion arterial:

No se observaron diferencias en la media de PA entre pacientes diabéticos sin
hipertension arterial y el grupo control, pero se encontré un mayor desvio estandar de
la presion diastolica manual en el primer grupo (14,18+6,25 vs. 8,38+7,13, T Student,
p=0,008). Con respecto al calculo del ARV, el grupo de diabéticos present6é un valor
levemente mayor (12,9+4,15 vs. 11,74£3,61, p=0,2) pero no resultdé estadisticamente
significativo. Lo mismo sucede con el desvio estandar de la presion sistélica manual
(11,28+4,98 vs. 8.98+5,10; T Student, p=0,69).

En relacion a los aumentos significativos de la PA en MAPA, los pacientes sin diabetes
presentaron en su mayoria menos de 4 elevaciones mayores a 20 mm Hg. En los
pacientes diabéticos la distribucion no fue diferente, aunque es posible que el nivel
estadistico pudo verse limitado por la distribucién en subgrupos que reduce el tamafio
muestral (x°, p=0,066) (Tabla 1).



Tabla 1. Elevaciones de PA en ambos grupos de pacientes.

N° de elevaciones de Grupo de pacientes Total
PAS >20 mm Hg Sin DBT Con DBT
<4 29 13 42
>4 10 12 22
Total 39 25 64

Con respecto al cociente PAD 5°/1°min, se demostré un valor significativamente mayor
en el grupo de pacientes diabéticos (34,18 vs. 24,42, U de Mann Whitney, p=0,039).
Aunque también se observa diferencia en relacion al cociente de PAS, ésta no es
estadisticamente significativa (33,54 vs. 24,65, U de Mann Whitney, p=0,62).

DISCUSION

En el andlisis de los datos obtenidos hasta el momento, se observdé una elevada
prevalencia de alteracibn de la respuesta cronotrGpica como expresion de
disautonomia en los pacientes diabéticos, concordante con la bibliografia.
Consecuentemente, presentaron menor amplitud de VFC ante la maniobra asi como
en los pardmetros del dominio temporal del Holter de 5 minutos. En términos de la
variabilidad de la PA, presentaron mayores DS en mediciones ambulatorias. En MAPA
de 12 horas, se observé una tendencia en los pacientes diabéticos a presentar
mayores DS de PAS asi como mayor ARV, aunque no pudo alcanzarse significancia
estadistica. Se propone que el tamafio muestral de este estudio exploratorio limita el
poder estadistico por lo cual en los proximos meses se continuara con la inclusién de
pacientes para intentar poner de manifiesto diferencias en dichos indicadores de
variabilidad que puedan traducir la afeccién autonémica sumada a la mayor rigidez
arterial que caracteriza a esta patologia.
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