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1. RESUMEN

Antecedentes: La neuropatia autonomica en los diabéticos se presenta en més del
30% de los casos y se estima que la mortalidad cardiovascular asociada es del
50% a 5 afos; por lo cual, la deteccion temprana durante la etapa subclinica de
disfuncion autonémica es util para estratificar el riesgo cardiovascular.

Objetivos: Analizar en el dominio del tiempo y de la frecuencia la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) y la presion arterial sistolica (PAS) en sujetos diabéticos
de corta y larga evolucion comparado con sujetos controles.

Sujetos y métodos: Se reclutaron a 30 sujetos sanos, 30 diabéticos de corta
evolucién (DMC), y 15 diabéticos de larga evolucion (DML), de entre 30-60 afios,
sexo indistinto; a cada sujeto se le realizd un estudio para evaluar la VFC y VPAS
en clinostatismo, ortostatismo y con respiracion ritmica (6 rpm, 0.1Hz). Se realiz6
analisis en el dominio del tiempo y espectral de los registros.

Resultados: Ante las maniobras, el grupo control tuvo aumento de la FC y de la
variabilidad, aumento del indice simpatovagal y frecuencias bajas. Los DMC
mostraron una respuesta similar a los controles, pero con disminucion en la
variabilidad, disminucion de las frecuencias bajas y altas; y aumento de la VPAS
en ortostatismo y respiracion ritmica. Los DML tuvieron una mayor FC, sin
aumento de PAS; disminucion de la VFC y de VPAS.

Discusion: Aunque los DMC mostraron una respuesta similar en las maniobras, se
encontré disminucion en la VFC, aumento de la FC en todas las maniobras y
aumento de la PAS indicando lesion parasimpdtica. Y la disminucion de la VFC
pero no de la VPAS cuantificada en los DML indica lesion simpatica y
parasimpatica.

Conclusiones: La VFC se encuentra disminuida y la VPAS se encuentra
aumentada en los sujetos DMC con respecto a los controles; y la VFC se
encuentra disminuida en los DML con respecto a los otros dos grupos.



2. INTRODUCCION

La regulacion del sistema nervioso autbnomo (SNA) sobre el sistema
cardiovascular (SCV) es indispensable para mantener una presion arterial (PA)
que permita el suministro suficiente de sangre a todos los tejidos corporales de
acuerdo a su demanda metabdlica; esta regulacion es lograda debido a que el
SNA influye sobre la frecuencia cardiaca (FC) y las resistencias vasculares
periféricas (RVP), en respuesta a multiples estimulos provenientes de receptores
de presion (barorreceptores) y de sustancias quimicas como CO2, Oz e H*
(quimiorreceptores) alojados en los vasos sanguineos y otros érganos.

Sin embargo, cuando alguno de los sistemas, o ambos, no actian
adecuadamente, se pierde la capacidad de regulacion cardiovascular,
desencadenando consecuencias graves.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénico-degenerativa, en el cual se
encuentra alterado el metabolismo de los carbohidratos; en la actualidad, este
padecimiento afecta a mas de 350 millones de personas a nivel mundial, y esta
cifra va en aumento; sus complicaciones son multiples, afectando desde los vasos
sanguineos de oOrganos Vvitales como el riidbn (nefropatia) y corazén
(cardiomiopatia), hasta diversos tipos celulares como el sistema inmune
(inmunosupresion) y el tejido nervioso (neuropatia).

Las neuropatias diabéticas, incluyendo la neuropatia autonémica cardiovascular
(NAC) también conocida como disautonomia cardiovascular, son una complicacién
comun en la DM; sin embargo, a pesar de asociarse fuertemente al aumento en la
mortalidad cardiovascular, no se diagnostica en la mayoria de los casos.

La NAC es una complicacion severa que se presenta en mas de un tercio de los
sujetos diabéticos, y causa desde episodios de hipotension postural severa,
intolerancia al ejercicio, taquicardia en reposo hasta incremento de la inestabilidad
transoperatoria, ademas se asocia a muerte subita cardiaca, arritmias, disfuncién
ventricular, e isquemia cardiaca silente, entre otras alteraciones cardiovasculares.
La NAC puede ser diagnosticada cuando se encuentra en etapa subclinica,

evaluando la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) mediante registro
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electrocardiografico, fonocardiografico, reproduccion de la onda del pulso de la
arteria braquial o digital, entre muchas otras sefiales biolégicas.

La VFC y la variabilidad de la presion arterial (VPA) puede evaluarse
cuantitativamente con el uso de un aparato no invasivo conocido como Finbmetro
(Finometer®, Finapres Medical Systems) el cual ha sido aceptado y validado
internacionalmente, que posibilita el registrar, latido a latido, la onda del pulso de
las arterias digitales, y reproducir la onda de pulso de la arteria braquial,
permitiendo determinar la frecuencia cardiaca (a través de la longitud del intervalo
interpulso, IIP), la presion arterial sistélica (PAS) y diastolica (PAD). Los resultados
obtenidos son analizados mediante dos meétodos: en el dominio del tiempo para
evaluar la VFC y la VPAS a corto, a largo plazo y general; y en el dominio de la
frecuencia (también conocido como analisis espectral) para evidenciar si existe
predominio de la actividad simpatica o parasimpatica (tono autonémico) y el
balance entre ambas.

También resulta de gran utilidad someter al organismo ante distintas maniobras
como la posicion ortostatica, la respiracion ritmica controlada, la maniobra de
Valsalva, la infusién de adrenalina, entre otras, en los cuales se pone en marcha
los reflejos cardiovasculares (cardiosimpético, cardiovagal, vasosimpatico, etc.).
Algunos estudios en el campo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la
diabetes mellitus en los que se trata de diagnosticar la presencia de disautonomia
cardiovascular, sin embargo, no se ha dilucidado si existe una diferencia
significativa entre los sujetos diabéticos de corta evolucion (menos de 2 afios) y
larga evolucion (méas de 2 afios) comparado con sujetos sanos; asi como tampoco
se ha estudiado si la variabilidad de la presion arterial sistélica también se

encuentra alterada entre estos grupos.



3. ANTECEDENTES
3.1. ANTECEDENTES GENERALES

SISTEMA CARDIOVASCULAR (SCV)

El SCV se encarga de mantener los valores de presién arterial dentro de
parametros fisiologicos que permitan suministrar el flujo sanguineo necesario a
todos los tejidos del cuerpo, manteniendo un apropiado microambiente entre todos
los liquidos corporales para la 6ptima funcién celular (Guyton & Hall, 2011).

Los tres principales elementos que componen al sistema cardiovascular son el
corazon, los vasos sanguineos y el volumen sanguineo circulante (Widmaier et al.,
2004); las funciones de los tres se encuentran estrechamente relacionadas, de tal
manera que modifican su actividad a requerimiento del organismo.

La sangre se encuentra compuesta por distintos tipos de células (eritrocitos,
leucocitos, o partes de células como las plaquetas) suspendidos en un liquido
llamado plasma, el cual contiene una importante cantidad de proteinas, nutrientes,
desechos metabdlicos, iones, y otras moléculas.

El rapido flujo de sangre a través del cuerpo es producido por las presiones
generadas por la eyeccion cardiaca hacia los vasos sanguineos, cuyo
extraordinario numero de ramificaciones asegura la llegada del aporte sanguineo
hacia todas las células del cuerpo.

Tal como lo reportase en 1628, el fisiblogo William Harvey, la sangre que sale del
corazon esta destinada a regresar a él (Aird, 2011), formando asi un sistema en
“asa cerrada’.

El corazén, los vasos sanguineos y el volumen sanguineo circulante se
encuentran fina y armonicamente regulados para mantener la presion arterial; sin
embargo cuando alguno de ellos es disfuncional (por ejemplo en insuficiencia
cardiaca, choque anafilactico o en una hemorragia) los otros dos elementos deben
modificarse para que la presién arterial no disminuya o aumente excesivamente y

comprometa la vida.



De tal manera, que el corazén modificara su frecuencia de contraccion y por tanto
el gasto cardiaco; los vasos sanguineos se contraeran o relajaran modificando la
resistencia periférica, y el volumen sanguineo aumentara o disminuira, para cubrir

las necesidades del organismo.

Corazon y ciclo cardiaco

El corazdn funciona como una bomba cuyo objetivo es eyectar la sangre a través
del sistema vascular de manera continua (Silverthorn, 2008).

El corazon consta de 4 camaras principales: dos auriculas que reciben la sangre
de las venas cavas (auricula derecha) y de las venas pulmonares (auricula
izquierda), y dos ventriculos que eyectan la sangre a las arterias pulmonar (hacia
la circulacion pulmonar) y aorta (a la circulacién sistémica), respectivamente

(Figura 1), ejerciendo el mayor trabajo cardiaco.

Tronco Arteria cardtida

comun )
: . Arteria

subclavia

Vena cava
superior

Arteria
.~ pulmonar
izquierda

. pulmonares
~“superior e
- inferior

izquierdas

(v, VaIVUIR
mitral

Tronco ...
pulmonar

Valvula del : . Valvula
tronco .- de la aorta

pulmonar
Valvula™
tricispide

Vena cava inferior

Figura 1. Esquema de las cavidades que conforman al corazén, asi como las venas y arterias que
ingresan y se originan de él, la direccion del flujo sanguineo, y las valvulas auriculo-ventriculares
(AV) y semilunares que separan a las auriculas de los ventriculos y a los ventriculos de las arterias
(De saludbio.com).

La disposicion de las fibras del musculo de estas cavidades y su tipo de conexion
intercelular (discos intercalares, Figura 2), permiten que al contraerse
simultdneamente, la luz se reduzca, presionando el contenido y aumentando la

presion significativamente, eyectando la sangre a gran velocidad; por el contrario,
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durante la relajacion, el musculo puede distenderse disminuyendo rapidamente la
presion interna permitiendo el r4pido flujo de sangre desde las auriculas hacia los
ventriculos.

Estos acontecimientos se presentan de forma ciclica, dando lugar al ampliamente

estudiado ciclo cardiaco.

e

e S

Figura 2. Se esquematiza la caracteristica de los discos intercalares en el misculo cardiaco y los
hemicanales de las uniones en hendidura que permiten el flujo libre de iones (A); se muestra un
corte histolégico con tincion hematoxilina-eosina, las fechas rojas muestran la ramificacion de las
fiboras y las negras muestran la localizacién de los discos intercalares (B) (Modificado de
Antranik.com/myocardium).

El ciclo cardiaco puede ser dividido en dos grandes fases conocidas como sistole
y didstole. La sistole, es el periodo que comprende la contraccién ventricular
isovolumétrica en la cual las valvulas auriculo-ventriculares (AV) se encuentran
cerradas, las auriculas estan relajadas, y se eyecta la sangre desde los ventriculos
para la cual se abren las valvulas adrtica y pulmonar (semilunares). La diastole
comprende: la relajacion ventricular isovolumétrica en la cual ambas camaras
cardiacas se encuentran relajadas y las valvulas AV y semilunares estan cerradas,
y el llenado ventricular con una fase pasiva en la cual la auricula se encuentra
relajada y una fase activa con contraccion del musculo auricular, en esta fase las
valvulas AV se encuentran abiertas y las semilunares cerradas.

Ademas, como parte del ciclo cardiaco se puede describir una gran cantidad de
eventos que acompafian a cada fase, como los cambios de presion dentro de las
cavidades ventriculares, en la aorta, la diferencia entre volimenes de los
ventriculos, la apertura y cierre de las valvulas semilunares y AV, y hacer una

correlacién con los ruidos cardiacos y el registro electrocardiografico (Figura 3).
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Figura 3. Eventos que ocurren en el ciclo cardiaco, se muestran los cambios en la presion de la
auricula izquierda (linea punteada negra), la presién del ventriculo izquierdo (linea roja superior), la
presion adrtica, el volumen ventricular, el registro electrocardiografico y el fonocardiografico (de
Guyton AC, Hall JE. 2011. Textbook of medical physiology. Elsevier Saunders. 12va ed. Cap 14.pp:
157).

Sistema de conduccion cardiaco e inervacion autonoémica.

Cerca del 1% de las células cardiacas pertenecen a un tipo de tejido especializado
esencial para la excitacion del musculo cardiaco; estas células constituyen el
llamado sistema de conduccion, responsable de iniciar el impulso eléctrico y
propagarlo a través del corazon.

El encargado de iniciar la despolarizacién es el nodo sinusal (NSA), localizado en
la auricula derecha cerca de la entrada de la vena cava superior; una vez iniciado,
el potencial eléctrico es llevado hacia el resto de las células del masculo cardiaco
a través de tres haces internodales (anterior, medio y posterior). Es importante
puntualizar que el NSA es el marcapaso principal del corazéon y que su frecuencia
de descarga determina la frecuencia cardiaca.

El siguiente componente de este sistema de conduccion en ser estimulado es el
nodo auriculo-ventricular (NAV) localizado en la base de la auricula derecha, este
nodo tiene una caracteristica importante, la propagacion del potencial de accion a

través de él es relativamente lento, aproximadamente 0.1 segundos, por lo cual
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genera un “retardo” en la conduccion hacia el resto del sistema, importante para
permitir el llenado ventricular.

Una vez que se ha pasado el NAV, el impulso atraviesa el septo interventricular a
través del Haz de His que posteriormente se bifurcan en una rama izquierda y una
derecha, las cuales eventualmente ingresan al ventriculo y forman la red
subendocérdica o de Purkinje que tiene contacto con las células de musculo
ventricular (Figura 4, 1zquierdo).

El mecanismo por el cual los potenciales de accion son conducidos a lo largo de
las membranas de las células del sistema de conduccion es similar al de otros
tejidos excitables como las neuronas o el musculo esquelético, sin embargo,
diferentes tipo de células expresan combinaciones Unicas de canales ionicos,
produciendo diferentes formas de potenciales de accion (Figura 4, Derecha

superior).

Figura 4.Sistema de conduccion cardiaco. a) Nodo sinusal, b) nodo auriculo-ventricular (AV), c)
Haz de His, d) ramas del Haz de His, e) red subendocardica o de Purkinje (izquierda). Potenciales
de accion de cada tipo celular desde el nodo sinusal hasta la red de Purkinje (superior derecha).
Correlacién con el electrocardiograma (inferior derecha) (De fisiologiabasica-facultad-uas.com).

El corazén se encuentra abundantemente inervado por fibras simpaticas y
parasimpaticas; las fibras simpaticas postganglionares liberan noradrenalina (NA)
gue se une a receptores B-adrenérgicos, mientras que las parasimpaticas secretan

acetilcolina (ACh), y sus receptores cardiacos son muscarinicos.
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El parasimpatico, a través de ambos nervios vagos, llega hacia el NSAy NAV y su
efecto es disminuir la descarga del NSA, por tanto la frecuencia cardiaca, y la
contractilidad del musculo de las auriculas; por el contrario, el simpatico que llega
al NSA, NAV, Haz de His y Red de Purkinje (Figura 5), aumenta la frecuencia
cardiaca, la velocidad de conduccion y la contractilidad tanto del masculo de las
auricula como el de los ventriculos (Tabla 1).

Vago Simpatico

Figura 5. Se observa la inervacién autonémica tanto simpatica como parasimpatica del corazén.
Los nervios simpaticos actian sobre el NSA, NAV, Haz de His y muasculo miocardico ventricular,
mientras que los nervios parasimpaticos Unicamente sobre el NSA, el masculo auricular y el NAV
(De www.elsevierimages.com).

Area afectada Simpatico Parasimpatico
Nodo sinusal Aumenta FC Disminuye FC
Nodo AV Aumenta la conduccion Disminuye la conduccién
Masculo auricular Aumenta contractilidad Disminuye contractilidad
Musculo ventricular Aumenta contractilidad Sin efecto significativo

Tabla 1. Efectos de sistema nervioso autbnomo sobre el corazén. FC: frecuencia cardiaca, AV:
auriculo-ventricular (Traducido deWidmaier EP, Raff H, Strang KT.(2004). Vander, Sherman and
Luciano’s Human Physiology: The mechanisms of body function. 9 ed. Mc Graw Hill. Cap 12).

Si se aislara completamente el corazén, el NSA tiene la capacidad de generar una
frecuencia cardiaca de aproximadamente 100 latidos por minuto (Ipm); sin
embargo, en un corazon normal la frecuencia cardiaca esta influenciada por
multiples mecanismos tanto neurales (reflejos cardiovasculares) como humorales
(vasopresina, angiotensina, péptido natriurético auricular y ventricular), e inclusive

mecanicos (Ley de Frank-Starling).



Electrocardiograma (ECG)

Se le llama asi al registro de la actividad eléctrica del corazén; esta actividad en
forma de corriente eléctrica es llevada al aparato de registro a través de cables
gue van del sujeto hasta un galvanometro, pasando por unos amplificadores; para
esto se colocan unos electrodos de registro (Sodi-Pallares et al., 2005).

Existen diversos tipos de derivaciones, las estandar son 12 (3 unipolares y 3
bipolares de los miembros y 6 unipolares precordiales), y ademas existen
derivaciones especiales como las esofagicas, las de vigilancia (en unidades de
cuidados especiales) y derivaciones intracardiacas (Veléz-Rodriguez, 2007).

Las derivaciones estandar del plano frontal o de los miembros son 6: 3 bipolares
(DI, DII, DIll) y 3 monopolares con potenciales amplificados (aVR, aVF y aVvL); en
éstas, los electrodos se colocan en los brazos y piernas.

Derivaciones bipolares o de Einthoven: Representan la diferencia de
potencial eléctrico entre dos polos, uno positivo y otro negativo, llamandose eje de
la derivacién a la linea que une ambos polos. La derivaciéon | (DI) es la diferencia
de potencial entre el brazo izquierdo y el brazo derecho. La derivacion Il (Dll) es la
diferencia de potencial entre la pierna izquierda y el brazo derecho. La derivacion
[l (DIII) es la diferencia de potencial entre la pierna izquierda y el brazo izquierdo
(Figura 6, superior).

Derivaciones monopolares o de Goldberg: Son capaces de registrar el
potencial absoluto eléctrico del corazén comparandolo con un punto con voltaje 0
(central terminal), el cual se obtiene uniendo los 3 electrodos situados en las
extremidades; estas derivaciones pueden aumentar la amplitud de sus voltajes
hasta en un 50%; por ello se nombran con “a” de amplificados y V de voltaje. aVR
tiene el electrodo positivo colocado en el brazo derecho, aVL en el brazo izquierdo

y aVF en el pie izquierdo (Figura 6, inferior).
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Figura 6. Se muestra la colocacién de los electrodos para la obtencion de las derivaciones del
plano frontal, tanto bipolares (superior) como monopolares (inferior) (De www.galeon.com).

Las derivaciones precordiales son 6 de tipo monopolar (Vi-Vs) y se obtienen en el
plano horizontal del térax. V1 se coloca en la linea paraesternal derecha, en el 4°
espacio intercostal. V2 se coloca en la linea paraesternal izquierda, en el 4°
espacio intercostal. V3 se coloca en la mitad de la distancia entre V2 y Va. V4 se
coloca en la linea medioclavicular, en el 5° espacio intercostal. Vs en la linea axilar
anterior y el 5° espacio intercostal. Ve en la linea axilar media y el 5° espacio

intercostal (Figura 7).

POSTERIOR

Ventriculo
izquierdo

Ventriculo
derecho

© ®Y

ANTERIOR

Los ejes en el plano horizontal de las derivaciones
precordiales se sitian V; a 115°, V, a 94°, V; a
589, V, a 47°, Vs a 22° y Vg a 0°. El centro del
corazén en el plano horizontal se localiza hacia la
izquierda.

Figura 7. Colocacién de los electrodos para obtener las derivaciones precordiales Vi a Vs que
permiten observar al corazon en un plano horizontal para obtener una observacion completa en un
plano espacial (De Vélez-Rodriguez D. (2007). Pautas de Electrocardiografia. Tema 1y 2. 22 ed.
Editorial Marban. 2007).
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El papel electrocardiografico es milimétrico con lineas horizontales y verticales a
intervalos de 1 mm. Los cuadros grandes delimitados por un trazo grueso tienen 5
mm de lado y contienen 5 cuadros pequefios de 1 mm de lado.

En sentido horizontal, se mide tiempo o duracién. A una velocidad estandar de 25
mm/segundo, cada cuadro grande representa 0.2 segundos y cada pequefio 0.04
segundos. En sentido vertical, se mide voltaje o amplitud. La calibraciéon estandar

esta ideada para que 1 mV sea igual a 10 mm (Figura 8).

(1000 m so¢)

s “‘ N 140 m s = B mmsec

......

Figura 8. Papel de registro del electrocardiégrafo. Observado a una calibracién estandar
(velocidad de 25 mm/segundo y amplitud de 10 mm/mV) (De www.medicine-on-line.com).

Ondas, intervalos y segmentos del ECG

Los fendbmenos eléctricos que ocurren en el musculo cardiaco y el sistema de
conduccion son las que producen las deflexiones, ondas, intervalos, uniones y
segmentos del ECG.

La onda P es debida a la despolarizacién de las auriculas, el complejo QRS es
debido a la despolarizacion ventricular, la onda T es por la repolarizacion
ventricular y la onda U se debe a la repolarizacion del sistema de conduccién
subendocardico (aunque es realmente incierto, también se ha dicho que pertenece
a la repolarizacién de los musculos papilares que sujetan las valvulas AV, sin

embargo es poco habitual encontrarla) (Figura 9).
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Figura 9.0ndas, intervalos y segmentos de un ECG esperado de un sujeto normal. Se observa la
onda P (despolarizacion auricular), el complejo QRS (despolarizacion ventricular), onda T
(repolarizacion ventricular), onda U (repolarizacion de la red subendocéardica o muisculos papilares);
los intervalos y segmentos més estudiados y su correlacion con las dos fases del ciclo cardiaco
sistole y diastole (De tododemedicina.com).

Intervalos normales

El intervalo PR va desde el comienzo de la onda hasta el comienzo del complejo
QRS, suele medir de 0.12 a 0.20 segundos y mide el tiempo de conduccién
auriculo-ventricular (retardo NAV).

El intervalo QT se mide desde el comienzo del QRS al final de la onda T, mide la
despolarizaciéon y repolarizacion ventricular, varia su medicion de acuerdo a la
frecuencia cardiaca por lo cual debe corregirse con una formula:

QT corregido= QT medido (seg)/VintervaloRR previo (seg)

Y se considera anormal > 0.42 para hombres y >0.43 para mujeres.

El intervalo QU se mide entre inicio de complejo QRS vy el final de U, indica el
tiempo de repolarizacion ventricular completa. Intervalo PP es el periodo
comprendido entre dos ondas P consecutivas.

Intervalo RR es el intervalo entre dos ondas R consecutivas, se debe medir este
intervalo desde el comienzo del complejo QRS y no desde el vértice de R; con
ritmo sinusal, el intervalo medido en segundos entre dos ondas R al dividirlo entre
60 segundos, y representa la frecuencia cardiaca por minuto (Figura 10), de igual
manera también se puede medir el intervalo entre dos ondas del pulso (Figura 10
inferior).
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Figura 10. El intervalo RR se mide entre complejos QRS (arriba) y permite medir la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (medio). De igual manera se puede medir el intervalo interpulso (lIP) entre
una onda del pulso y la siguiente (abajo) (De emergencymedicalparamedic.com).

Con el registro electrocardiografico se puede realizar un andlisis sobre la
frecuencia cardiaca (arritmias, taquicardia, bradicardia, extrasistoles, latidos de
escape), la orientacion del eje eléctrico, la hipertrofia de las cavidades, la
presencia de alteraciones del sistema de conduccion (como bloqueos, sindromes
de pre-excitacién), si la presencia de un desequilibrio hidroeléctrico tiene
repercusiones cardiacas, lesion, necrosis o isquemia del tejido cardiaco, efecto

cardiotoxico de algunas sustancias o medicamentos, etc.

Arbol vascular y resistencias arteriales periféricas

La circulacion sanguinea puede dividirse en menor o pulmonar y mayor o

sistémica; la primera a cargo del proceso de hematosis por el cual se realiza el
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intercambio de CO2 y O2 principalmente; y la segunda de llevar Oz, moléculas de
sefalizacion diversas, otros gases y nutrientes a los tejidos, y recoger el CO2 y los

productos de desecho para ser eliminados (Figura 11).
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Figura 11. Se observa la distribucion del sistema vascular en la circulacion sistémica y la
pulmonar, asegurando la llegada del aporte sanguineo a todas las células del cuerpo (Guyton AC,
Hall JE. 2011. Textbook of medical physiology. Elsevier Saunders. 12va ed. Cap 14.pp: 157).

La sangre alcanza los tejidos gracias a un sistema de distribucion compuesto por
vasos que se ramifican; sin embargo, para que la sangre circule es necesario que
exista una diferencia de presién entre el sitio de origen (la cual se modifica segun
la fase del ciclo cardiaco) y el sitio de entrega (Best & Taylor, 2007).

El sistema vascular se encuentra conformado por arterias, arteriolas, capilares,

vénulas y venas (Figura 12, izquierda).
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Las caracteristicas funcionales y estructurales de los vasos sanguineos cambian
conforme se ramifican, sin embargo desde el corazén hasta el capilar, comparten
una caracteristica comun, la capa de células endoteliales, que se encuentra
recubriendo a todas estas estructuras y esta en contacto directo con la sangre y
tiene una enorme cantidad de funciones tanto enddcrinas como paracrinas.

La funcion de las arterias es transportar la sangre a una alta presion hacia los
tejidos, por lo cual tienen paredes musculares fuertes y el flujo sanguineo se
encuentra a alta velocidad.

Las arteriolas son las ramas mas pequeiias del sistema arterial y en 6érganos
individuales son responsables de determinar el flujo sanguineo relativo a estos
organos a una presion arterial media (PAM) determinada ya que tienen la
capacidad de modificar su resistencia, y por tanto, las arteriolas son el principal
factor determinante de la PAM. Estos vasos tienen una importante cantidad de
células de musculo liso que puede relajarse y aumentar el radio del vaso
(vasodilatacion) o contraerse y disminuirlo (vasoconstriccion); este musculo posee
actividad espontanea llamada tono miogénico, el cual es modificado de acuerdo a
sefales externas proveniente de la inervacion de los vasos o sustancias quimicas.
Tienen paredes muy fuertes capaces de ocluir completamente la luz del vaso, o
también, de dilatarse y resguardar el flujo sanguineo a demanda tisular; gracias a
estas arteriolas puntualmente controladas, la sangre es entregada a los capilares.
Los capilares consisten, Unicamente, en una capa de endotelio y su funcion es
intercambiar gases, nutrientes, electrolitos, hormonas y otras sustancias entre la
sangre y el liquido intersticial, para lo cual, este endotelio cuenta con una
numerosa cantidad de poros permeables al agua y a otras moléculas pequenias; el
area que ocupan estos es la mas amplia del cuerpo humano, alcanzando 2500
cm? de seccion transversal (Guyton & Hall, 2011).

Una vez que la sangre intercambio sustancias con el intersticio celular, las vénulas
colectan la sangre desde los capilares y gradualmente coalescen hasta formar
progresivamente las grandes venas.

Las venas transportan la sangre de vuelta al corazén para que sea eyectada

nuevamente; estos vasos funcionan como el mayor reservorio de sangre de todo
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el cuerpo dado a su baja presion intravascular (con respecto a las arterias) y sus

delgadas paredes (Figura 12, derecha).
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Figura 12. Sistema vascular. Una vez que el volumen sanguineo ha sido eyectado por el
ventriculo, llega hacia las arterias, pasa a las arteriolas, luego a los capilares donde se realiza el
intercambio de nutrientes, gases y productos de desechos, los cuales son recolectados hacia las
vénulas, confluyendo y formando venas que regresan la sangre al corazén (izquierda). Las
caracteristicas mecanicas, de diametro y pared de cada elemento son mostradas (derecha) (De
anatomia.org.cr).

Presioén arterial

La presién arterial (PA) es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las
arterias cuando es eyectada por los ventriculos (Widmaier et al., 2004; Guyton &
Hall, 2011; Boron, 2012).

A la presion arterial maxima alcanzada durante la sistole se le llama presion
arterial sistolica (PAS) y a la minima presion durante la diastole ventricular se le
conoce como presion arterial diastdlica (PAD).

La diferencia entre la presion sistélica y la presion diastolica se le llama presion del

pulso y se puede sentir como una pulsacion en las arterias radial, cubital, carotida,
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etc.; la magnitud de esta presion es determinada por el volumen/minuto, la
velocidad de eyeccion y la complianza arterial.

La presion arterial media (PAM), se mide sumando a la PAD, un tercio de la
presion del pulso o diferencial. Esta es la presion de perfusion tisular, es decir, la

presion a la cual la sangre es conducida y entregada hacia los tejidos.
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Figura 13. Presion sistdlica y diastdlica a lo largo del sistema vascular. En la aorta la PAS es de
120 mmHg y la PAD de 80 mmHg, conforme se acerca a las arteriolas ambas presiones se igualan
y caen hasta 40 mmHg, disminuyen hasta 20 mmHg en los capilares y se acercan a 0 en las
vénulas y venas (Guyton AC, Hall JE. 2011. Textbook of medical physiology. Elsevier Saunders.
12va ed. Cap 14.pp: 157).

Control de la PA

La regulacion de la PA puede ser a corto o largo plazo; los mecanismos reflejos
neuronales son los principales responsables de la variabilidad a corto plazo y la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, produccion de Oxido nitrico,
hormona antidiurética, entre otros, determinan la variabilidad a largo plazo o
circadiana.

Los mecanismos de control local de la PA son independientes del efecto hormonal
o el control nervioso, e incluyen sélo a aquellos que permiten modificar las propias
resistencias arteriolares de un tejido debido a la presencia de agentes autécrinos y
pardcrinos, estos fendmenos son: la hiperemia activa, la autorregulacion del flujo,
la hiperemia reactiva y la respuesta local ante una lesion, los cuales se explican a
continuacion.
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Cuando la tasa metabdlica de un tejido aumenta, éste incrementa su flujo
sanguineo, proceso conocido como hiperemia activa, a causa de la relajacién del
musculo liso arteriolar por accion de los cambios quimicos locales del liquido
extracelular circulante (Figura 14); el Oz disponible disminuye, aumenta el CO2 y
adenosina (metabolismo ATP), se produce &cido lactico lo que disminuye el pH,
aumenta la concentracion de potasio, de eicosanoides (de la membrana de
fosfolipidos) y bradicinina, y también aumenta la osmolaridad por las sustancias de
alto peso molecular. Este mecanismo es sumamente eficiente para aumentar el
flujo sanguineo de manera local y se ha observado principalmente en el musculo

esquelético, el musculo cardiaco y algunas glandulas.

Aumenta la Disminuye el O,

L . . Dilatacion Aumenta el
actividad disponible y . . ,
™ arteriolar en el flujo sanguineo
metabdlica de aumentan los . - ;
X . organo hacia el érgano
un érgano metabolitos

Figura 14. Hiperemia activa, como mecanismo de control de flujo hacia un 6rgano, se coloca la
serie de sucesos que permiten aumente el flujo sanguineo ante la actividad.

Estos cambios también pueden ocurrir cuando existe un cambio en la PA, y los
cambios en la resistencia vascular se modifican; si la PA disminuye, al disminuir
también el aporte de sangre al tejido, el Oz disminuye, el CO2, H* y metabolitos no
son removidos del tejido por la sangre actuando sobre las arteriolas, similar a la
hiperemia activa, pero sin aumento de la tasa metabdlica (Figura 15). Por otro
lado, cuando la presion aumenta, se distienden las paredes arteriales y ellas

responden contrayéndose, cambios conocidos como respuestas miogénicas.

Disminuve | Disminuye el R

ye la Disminuye el O,, i - bl |

> - aporte Dilatacion Se restablece e

presion arterial Y aumentan los . . :

T s P sanguineo al metabolitos arteriolar flujo sanguineo
tejido

Figura 15. Autorregulacion del flujo sanguineo. Ante una disminuciéon de la presion arterial y por
tanto del flujo que llega a un tejido, disminuye el O, aumentan los metabolitos, generando
vasodilatacion y restableciendo el flujo sanguineo.
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La hiperemia reactiva, es el fenomeno en el cual, una vez restablecido el flujo
sanguineo hacia un 6rgano que se encontraba completamente ocluido, éste
aumenta en gran medida. Muchos se ha discutido sobre los efectos perjudiciales
por esta hiperemia, la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno que
lesionan a las células del tejido que recibe nuevamente irrigacion. Algo similar
resulta con la respuesta ante la lesion, en la cual, el tejido dafiado produce

distintas sustancias vasomotoras.

Regulacién autonémica de la PA

El control extrinseco de los vasos sanguineos esta a cargo del sistema nervioso
auténomo, la mayoria de las arteriolas reciben una importante cantidad de fibras
postganglionares simpaticas, liberadoras de NA, que se unen a receptores a-
adrenérgicos para causar vasoconstriccion; la dilatacion puede ser llevada a cabo,
disminuyendo el grado de descarga de la actividad de estos nervios simpéticos

hacia los vasos (Figura 16).

Fibra
5‘ simpatica
Arteria

alta
descarga

Fibra

Slmpétlc& Vasoconstriccion

baja descarga

Vasodilatacion

Figura 16. La vasta inervacion simpética de las arterias y arteriolas. Las terminaciones nerviosas
simpaticas liberan noradrenalina, uniéndose a receptores tipo alfa y generando vasoconstriccion; si
la frecuencia de los nervios disminuye entonces permite la vasodilatacion vascular (De
physiologyonline.physiology.org).

Estimulos como el frio, el miedo o la pérdida de sangre, aumentan la actividad

simpatica incrementando las resistencias periféricas y la presion arterial.
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Muy importante es el mencionar que, con excepcion de algunos casos, no existe
inervacion parasimpatica en los vasos sanguineos; sin embargo existe una
poblacion de neuronas postganglionares del sistema nervioso autbnomo que
liberan oxido nitrico (NO), una potente sustancia vasodilatadora, estas neuronas

han sido descritas en el sistema vascular gastrointestinal y del aparato genital.

Barorreceptor

Existen distintos receptores de presidn conocidos como barorreceptores que
modifican la hemodinamica cardiovascular de manera refleja y en forma de
retroalimentacion negativa manteniendo estable la PA a través de un mecanismo
amortiguador. Estos reflejos se inician con la activacion de estos barorreceptores
qgue responden a la distension de la pared arterial de los vasos sanguineos.
Durante la sistole cardiaca, el volumen de eyeccion distiende las paredes
arteriales y ésta estimula a los barorreceptores localizados en dos lugares
especializados de la aorta y de las carétidas (Mancia et al., 1986). Estos estimulos
aferentes llegan hasta el SNC a través de fibras autondémicas, donde se
encuentran centros de integracion central (nucleo del tracto solitario, centro
vasomotor, médula rostroventrolateral, amigdala y puente, entre otros) (Gray et al.,
2009), y son los encargados de generar una respuesta eferente que modifica la
frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccion ventricular, la distribucion del
volumen sanguineo total y el tono vasomotor, generando cambios hemodindmicos
en todo el organismo (Guyenet, 2006).

Como se ha mencionado, tanto la FC como la PA no se encuentran estaticas sino
que varia, con cada latido (variabilidad a corto plazo) y a lo largo del dia
(variabilidad a largo plazo o circadiana) alrededor de un promedio (Mancia et al.,
1986; Parati et al., 1988; Guyenet, 2006); distintos estudios en modelos animales
de denervacion barorreceptora (denervacion sino-adrtica) han concluido que la
regulacion a corto plazo es controlada por los barorreceptores (Thrasher, 2004,
Janig, 2006) y, a largo plazo, por sistemas que no tienden a la habituacién ni

adaptacion (Manning et al., 1985).
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Los barorreceptores se encuentran localizados en el cayado aortico y ambos
senos carotideos; su descarga es tOnica y solamente se activan cuando las
paredes de las arterias de estas zonas se distienden. Histolégicamente, la mayor
densidad de barorreceptores se encuentra localizada en la tinica externa o tunica
adventicia, por lo cual Unicamente se activan cuando el aumento de la presion
intraluminal deforma la pared del vaso sanguineo, no asi cuando la presion
externa aumenta (Aviado, 1955). De esta manera, la respuesta barorrefleja se
encuentra influida por la distensibilidad y la elasticidad de la pared del vaso
sanguineo (Coleridge et al., 1984; Zelis et al., 1970) y en general por las
caracteristicas fisicas o viscoelasticas de los vasos sanguineos.

Sin embargo, existen caracteristicas importantes que diferencian a los
barorreceptores que se encuentran en el seno adrtico con respecto al carotideo.
Los barorreceptores del seno adrtico tienden a encontrarse en la union de la tanica
media con la tunica externa del vaso (Heesch, 1984). La presion umbral o inicial
es de 95 mmHg, y su curva de PA tiende a ir a la derecha, lo que indica menor
sensibilidad ante cambios minimos de PA pero si ante cambios maximos y subitos
como mecanismo antihipertensivo (Manning et al., 1985).

En el seno carotideo, existe una menor cantidad de fibras de musculo liso y una
mayor cantidad de colageno y fibras elasticas (86% frente al 74% del resto de la
carodtida) (Bagshaw, 1971). La presién a la que comienzan a responder es de 60
mmHg y alcanza su maximo a una presion intraluminal de 175-200 mmHg (Aviado,
1955; Heymans, 1958), lo que confiere un mecanismo neuroprotector.

Los barorreceptores censan los cambios de volumen sanguineo que distorsionan
la pared vascular y esta sefial mecanica se transforma en una sefal eléctrica que
viaja por vias autonomas aferentes (IX y X nervios craneales) hasta el nacleo del
tracto solitario (NTS) (Seagard et al., 1999) y luego a la médula rostroventrolateral
(MRVL). Algunas fibras axonicas se dirigen al nucleo intermedio lateral de la
médula espinal (donde se encuentran neuronas simpaticas preganglionares) que
modulan la secrecion adrenérgica de la médula suprarrenal y noradrenérgica hacia
el corazén (reflejo cardiosimpéatico) y los vasos sanguineos (reflejo vasosimpatico)

(Figura 17). En el bulbo y el tercio inferior del puente, existe parte de la sustancia

-22-



reticular que alberga el centro vasomotor encargado de regular el tono vascular,
que consta de dos éareas, una localizada en la regién anterolateral bulbar que es
vasoconstrictora, y una localizada en el haz del tracto solitario, que llega hasta el
NTS (Seagard et al., 1999) y es vasodilatadora con aferencias del vago y el
glosofaringeo (Estafiol et al., 2009).

En su regulacion, también interviene el mesencéfalo, el hipotdlamo, la corteza
frontoorbitaria, el cuerpo calloso, la amigdala, el hipocampo, la insula y la
sustancia periacueductal, que se activa cuando hay ansiedad, defensa y miedo y
se conecta con la MRVL; asi, los estimulos somatosensoriales son capaces de
alterarla PAyla FCy se las ha denominado “cambios originados por el comando
central”, cuyo objetivo es controlar de manera dinamica la FC, la contractilidad
ventricular, la resistencia periférica total y el volumen sanguineo sistémico ante

cambios externos no mediados por el barorreceptor.
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Figura 17. Reflejos cardiovasculares. Se visualiza la via aferente (seno carotideo) y las
terminaciones eferentes (cardiovasculares). Se puede observar el efecto de estimulacién del seno
carotideo sobre la FC, la PA, la contractilidad miocéardica y el tono vasomotor. Cuando aumenta la
PA, aumenta la descarga del seno carotideo y como resultado disminuye la FC, la contractilidad
ventricular (CV) y la vasoconstriccion periférica (VC), con el objetivo de disminuir la PA (Traducido
de Schmidt RF and Thews G. (1989). Human Physiology, 2°ed.New York: Springer-Verlag).

Como muchos receptores tonicos, los barorreceptores tienen la capacidad de

reajustarse o recalibrarse (Shoukas & Sagawa, 1973) al presentarse un aumento o
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decremento sostenido de la PA, esto lo logra al modificar el umbral de activacion,
disminuyendo la sensibilidad y la frecuencia maxima de descarga (Heymans et al.,
1951; Koushanpour & Kenfield, 1981; Thrasher, 2002, 2005). Dichos mecanismos
pueden causar degeneracion de las terminales nerviosas (Estafiol et al., 2009) y el
fallo del barorreceptor. Si la presidbn aumenta y se mantiene constante, el mayor
porcentaje de adaptacién del barorreceptor ocurre dentro del primer minuto, al
disminuir su capacidad para amortiguar cambios pequefios de la PA cuando ésta
ya se encuentra elevada de los 5 a los 15 minutos (Chapleau et al., 1993).

La participacion del sistema parasimpatico y simpatico ha sido ampliamente
descrita, se encuentran estrechamente ligados, si uno se activa el otro se inhibe y
viceversa, y estos cambios son reciprocos y simultaneos (Glick et al.,, 1965;
Thrasher, 2005) y son los responsables de los reflejos cardiovasculares llamados
cardiovagal, cardiosimpatico y vasosimpatico.

Reflejo cardiovagal: Cuando se estimula directamente el seno aodrtico o
carotideo, se genera disminucién de la FC y por lo tanto de la PA de manera
inmediata. Cuando se estimulan los nervios vagos directamente, las fibras
nerviosas eferentes de los propios nervios situados en las auriculas cardiacas y el
sistema de conduccion, sobre el NSA, generan inhibicion de las células
marcapaso causando bradicardia (Glick et al., 1965). Se ha descrito que el reflejo
del seno carotideo aumenta la capacitancia venosa sistémica en un 30-40% por
cada 25 mmHg de aumento de la PA como estimulo sobre el barorreceptor, al
modificar la precarga y con ello el gasto cardiaco, pero sin tener influencia sobre la
distensibilidad arterial o vascular sistémica (Shoukas & Sagawa, 1973).

Reflejo cardiosimpéatico: Cuando los barorreceptores cardiopulmonares y de
las paredes arteriales detectan una disminucion en el volumen sanguineo que
distiende los vasos sanguineos, activan este reflejo, que estimulan al sistema
nervioso simpatico para que la FC aumente, con ello, el gasto cardiaco y se
produce vasoconstriccion del sistema arterial y venoso (Munch, 1987); el resultado
neto es un efecto vasopresor generalizado que permite mantener la PA sistémica.
Ademas, algunos investigadores han estudiado y han demostrado que la

despolarizacion de los nervios simpaticos del corazon se modificaba en cada una
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de las fases del ciclo cardiaco, aumentando durante la sistole (para aumentar el
inotropismo ventricular) y disminuyendo durante la didstole (permitiendo la libre
capacitancia y llenado sanguineo) (Downing, 1963; Davies et al., 1999). Zelis y
Ninomiya (1970) han demostrado una correlacion directa entre el grado de
actividad simpatica y el aumento de la presion aortica media.

Reflejo vasosimpatico: Existe una correlacion directa de la PA sistolica y el
gasto cardiaco, mientras que la PA diastolica con probabilidad se relaciona
directamente con las caracteristicas mecanicas de la pared arterial y el tono
vasomotor (Heymans et al., 1951); este tono se debe a la descarga en reposo de
las aferencias simpaticas barosensibles que se sincroniza con el pulso arterial y la
respiracion (Dempsey, 2002; Janig, 2003; Vallbo et al., 2004). Es especialmente
importante para el cambio de posicion, cuando un organismo pasa del estado
supino al ortostatismo, ya que es el encargado de redistribuir el flujo sanguineo
para evitar la hipotension contribuyendo a la tolerancia ortostéatica (Figura 18). El
incremento de la actividad barorreceptora causada por un aumento de la PA inhibe

el efecto vasomotor eferente y permite el descenso de la PA (Okazaki et al., 2005).
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Figura 18. Se esquematiza el comportamiento normal de las latencias de la presion arterial
sistolica (curva discontinua) y la frecuencia cardiaca (curva continua) durante la bipedestacion
activa (Modificado de Malamud-Kessler et al., (2013). Comportamiento del barorreflejo en
pacientes con sincope vasovagal durante el ortostatismo activo, Rev Neurol; 57: 199-206).
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Ademas, hay que diferenciarlo de un reflejo conocido como venoarteriolar, que es
axo-axonico, se encarga también de regular el flujo sanguineo tisular y se activa
cuando la presion venosa intraluminal aumenta a mas de 25 mmHg, lo que
provoca que las resistencias vasculares cutaneas, subcutaneas y musculares
aumenten de igual magnitud, para disminuir el flujo sanguineo arterial hasta en un
40% (Okazaki et al., 2005; Mukkamala et al., 2003).

Quimiorreceptor
Los quimiorreceptores son receptores sensoriales que monitorizan la composicion
quimica de la sangre. Estan localizados principalmente cerca de los
barorreceptores del seno carotideo y del arco de la aorta en pequefias estructuras
llamas cuerpos carotideos y cuerpos aodrticos, respectivamente. Estos
guimiorreceptores detectan cambios en el nivel sanguineo de O2, CO2 y H*. La
hipoxia, la acidosis o la hipercapnia llevan a la estimulacion simpatica de las
arteriolas y venas produciendo vasoconstriccion y un incremento en la PA. Estos
guimiorreceptores ademas proveen aferencias al centro respiratorio para ajustar la

frecuencia de ventilacion.

Mecanismos de control de la presion arterial a largo plazo
Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Cuando cae el flujo sanguineo sistémico, esta hipovolemia es censada a nivel
renal en el aparato yuxtaglomerular, y éstos secretan renina hacia el torrente
sanguineo. En consecuencia, la renina actla sobre el angiotensinégeno para
producir angiotensina | (Ang 1) y las enzimas convertidores de angiotensina (ECA)
actlan sobre Ang | para producir la hormona activa Ang Il, la cual eleva la PA por
dos vias, generando vasoconstriccion periférica y estimulando la secrecién de
aldosterona de la médula suprarrenal, la cual incrementa la reabsorcion de sodio y

agua en el rinon para aumentar el volumen sanguineo circulante (Figura 19).
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Figura 19. Eje Renina-Angiotensina-Aldosterona. La disminucion de la concentracion de sodio es
censada por el sistema yuxtaglomerular renal que produce renina y convierte el angiotensinégeno
producido en el higado en angiotensina |, la cual es convertida en angiotensina Il por la ECA
(enzima convertidora de angiotensina); la cual tiene multiples funciones encaminadas a aumentar
la PA, como la secrecion de aldosterona, para retener agua y sodio (De esacademic.com)

Otras hormonas implicadas
Una hormona de suma importancia es la vasopresina (hormona antidiurética,
HAD), la cual es liberada en la sangre desde la neurohipdfisis; es producida por el
hipotalamo y liberada en respuesta a la deshidratacion y a la disminucion del
volumen sanguineo. Entre otras acciones, la HAD produce vasoconstriccion, que

incrementa la PA (Figura 20).
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Figura 20. La hipotensién, la hiperosmolaridad y la angiotensina actiian sobre el hipotdlamo para
que se secrete hormona antidiurética (ADH) o también conocida como vasopresina, que actda a
través de los receptores V1 en los vasos sanguineos generando vasoconstriccién y en los V2
renales promoviendo la retencién de agua (De lookfordiagnosis.com).
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Finalmente, una hormona secretada por la auricula cardiaca es el péptido
natriurético auricular (Figura 21) cuya funcién principal es promover la pérdida de

sal y agua por el rifién y asi disminuir el volumen sanguineo circulante.
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Figura 21. Secrecion del péptido natriurético auricular (PNA) ante estrés de la pared cardiaca
auricular, el ejercicio, la pérdida de peso y la exposicion al frio; por el contrario, la obesidad y la
resistencia insulinica inhiben su produccién (De ajpheart.physiology.org).

En la Tabla 2, se realiza una breve descripciébn de los mecanismos humorales
implicados en la regulacion de la presion arterial y como afectan a ésta, sin
embargo se debe tener en consideracién que algunas moléculas pueden ejercer

un efecto diverso de acuerdo al tipo de tejido en el cual actien y el receptor al que

Se unan.
Factores de PA Hormona Efecto sobre PA
Gasto cardiaco
1FC y 1Contractilidad Noradrenalina TPA
Adrenalina
Resistencias periféricas
Vasoconstriccién Angiotensina Il TPA
HAD
Noradrenalina
Adrenalina
Vasodilatacion PNA IPA
Adrenalina
NO
Volumen sanguineo
|Volumen sanguineo Aldosterona TPA
HAD
tVolumen sanguineo PNA PA

Tabla 2. Regulacion hormonal de la presion arterial. PA: presion arterial; FC: frecuencia cardiaca;
PNA: péptido natriurético auricular; NO: oOxido nitrico; HAD: hormona antidiurética (Tomada de
Constanzo LS. 2011. Fisiologia cardiovascular. MCGraw-Hill).
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DIABETES MELLITUS

Definicién

La diabetes mellitus es wun trastorno metabolico caracterizado por
hiperglucemia crénica y trastornos del metabolismo de los carbohidratos, las
grasas Yy las proteinas como consecuencia de anomalias de la secrecion o del
efecto de la hormona insulina (Beaglehole & Lefébvre, 2015).

Existen diversos tipos de diabetes; la diabetes de tipo 1 (DM 1) generalmente
se presenta en la nifiez o la adolescencia; y se debe a la insuficiente
produccion de insulina por las células tipo B de los islotes de Langerhans del
pancreas enddcrino; dado que la insulina, permite la expresion de
transportadores de glucosa (GLUT-4) en el tejido adiposo y muscular, si ésta
no se encuentra en cantidades normales, los niveles séricos de glucosa
aumentan y se mantienen asi por periodos prolongados (Figura 22).

# Insulina Glucosa

T disminuida

Figura 22. DM 1, en ella se presenta disminucién en la produccion de insulina, menos
expresion de transportadores de glucosa del tejido adiposo y muscular y por tanto
hiperglucemia prolongada (De anudbindu.wordpress.com).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) aparece, por lo general, en la vida adulta y
estd relacionada con la obesidad, la inactividad fisica y la inadecuada
alimentacion. Es la forma mas comun de diabetes (alrededor del 90% de los

casos en el mundo) y su patologia es tan compleja que varios mecanismos
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funcionales se encuentran alterados en distintos tipos celulares, como tejido
muscular, adiposo, sistema inmune, nervioso, etc. En ella, se produce una
cantidad de insulina adecuada, pero las células sobre las cuales debe actuar
son “resistentes” (fendbmeno conocido como resistencia a la insulina) a su
efecto y por tanto los transportadores de glucosa necesarios no son

expresados (Figura 23).
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Figura 23. DM 2, en ella, la concentracién de insulina es normal pero las células presentan
resistencia a su estimulo, por tanto hay menos expresién de transportadores de glucosa y se
genera hiperglucemia (De anudbindu.wordpress.com).

Otras formas de esta enfermedad son la diabetes del embarazo o gestacional
(presentado por la accion de hormonas contra-insulinicas, como el lactégeno
placentario, que se presenta del 4 al 10% de los embarazos y predispone a
padecer DM 2 en un 30-60%) (Danaei et al., 2011) y cuadros con causas mas
raras como sindromes genéticos (diabetes tipo MODY, diabetes lipoatroéfica,
Sindrome de Rabson-Mendenhall), enfermedades pancreéticos (pancreatitis
cronica, pancreatectomia, hemocromatosis, neoplasias), fibrosis quistica,
exposicidn a ciertos medicamentos o virus, etc.

También se han definido ciertos estados intermedios de hiperglucemia
(trastorno de la glucosa en ayunas o trastorno de la tolerancia a la glucosa,
Figura 24); los cuales pueden progresar y convertirse en diabetes franca, pero
con las medidas de prevencién adecuadas se evita el surgimiento de esta
enfermedad.
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Figura 24. Se esquematiza la relacion entre el nivel de glucosa sérico (mg/dl) y la clasificacién
de las alteraciones de la glucemia. Una glucemia de entre 100 y 130 mg/dl es considerada
como intolerancia a la glucosa (antes conocido como estado pre-diabético) (De
fundacioénintegrar.com).

Por lo tanto, el objetivo principal del tratamiento es reducir las concentraciones
elevadas de azlcar en la sangre a parametros normales y mantenerlos
estables para mejorar la sintomatologia y prevenir o demorar la aparicion de
las complicaciones. Para alcanzar este objetivo se requiere del compromiso de
los trabajadores de la salud, un sistema de asistencia sanitaria con un enfoque

completo, coordinado y centrado en las necesidades de los pacientes.

Datos epidemiologicos

En el afio 2000, existian en el mundo alrededor de 171 millones de personas
diabéticas, para el aflo 2011, se duplicd esta cifra, cuantificandose mas de 347
millones de diabéticos (Danaei et al., 2011). De este gran numero de casos, afio
con afo fallecen aproximadamente 1.5 millones (OMS, 2012) de personas y se
espera aumente progresivamente. Mas del 80% de las defunciones se registran en
paises de bajos ingresos y en vias de desarrollo (Mathers & Loncar, 2006).

En los paises en vias de desarrollo, son las personas de mediana edad y que se
encuentran en la etapa econdmica mas productiva, los mas afectados.

Se espera que en los proximos 25 afos, el niumero de personas con diabetes se
vuelva a duplicar; con un incremento de mas del 150% en los paises en vias de
desarrollo. Estas proyecciones se basan en consideracion al crecimiento

poblacional y a la poblacion anciana; también se toma en cuenta las tendencias
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de urbanizacion, ya que la poblacion urbana tiende a ser menos activa
fisicamente y presenta mayores indices de sobrepeso y obesidad.

Segun proyecciones de la OMS, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad
mundial para el afio 2030 (OMS, 2011).

Datos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)

En el afio 2012, 29.1 millones de estadounidenses (9.3% de la poblacion)
padecian diabetes; su prevalencia en adultos de >20 afios de edad era del 12.3%
y con una incidencia anual de 1.7 millones de casos.

Lo que respecta a pre-diabetes o intolerancia a la glucosa, durante el mismo afo,
86 millones de estadounidenses mayores de 20 afios de edad fueron
diagnosticados con este estado, siendo 7 millones mas que en 2010.

La diabetes fue la séptima causa de muerte en Estados Unidos causando 69.071
muertes, y contribuyendo a 234.051 defunciones como causa secundaria (ADA,
2014).

Epidemiologia en México

Respecto al crecimiento de esta enfermedad en México, de 1998 al 2012, se ha
observado un incremento en un 4.7%, con una tasa de morbilidad de 342.1 a
358.2 casos por cada 100 mil habitantes. El sexo mas afectado resulta ser el
femenino con un 59% de los casos, y de los 50-59 afios el grupo etario mas
afectado (Boletin Epidemiol6gico de México, 2013).

Segun estas cifras, se espera que para el afio 2030, el nimero de casos aumente
a un 37.8% en la poblacién general y a un 23.9% la tasa de morbilidad asociada.
Cifras preliminares emitidas por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia en
2013, denotan que esta enfermedad constituyé la segunda causa de muerte en la
poblacion mexicana (INEGI, 2013).

Un estudio de micro-costeo gubernamental, reporto un gasto anual en costos
directos de atencion médica (en délares) de personas diabéticas de $452, 064,

988; un costo promedio anual por paciente de $ 3,193.75, correspondiendo
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$2,740.34 para el paciente sin complicaciones y $3,550.17 para el paciente con
complicaciones (Boletin epidemiologico de México, 2013).

Los estados con una mayor incidencia de DM 2 son Baja California norte,
Tamaulipas, Chihuahua, Sinaloa, Durango, San Luis Potosi, Guadalajara y el
Distrito Federal tanto para en el sexo masculino (Figura 25) como para el sexo
femenino (Figura 26). Sin embargo, cabe destacar que esta estadistica es
solamente una aproximacion, ya que se estima sean los Estados con un mayor
indice de pobreza los mas afectados, pero el niumero de casos podria no

representar la realidad.

Hombres

Estados Unidos Mexicanos
326.81

De 188.33 a 275.82
De 275.83 a 331.77

B 033178065033

Figura 25. Incidencia de diabetes mellitus por entidad federativa en hombres en 2011 (por cada
100 habitantes) (Tomada de www.inegi.org.mx).

Mujeres

Estados Unidos Mexicanos
442.23

De 281.87 a 369.60
De 369.61 a 488.20

B o <co21a7ss88

Figura 26. Incidencia de diabetes mellitus por entidad federativa en mujeres en 2011 (por cada 100
habitantes) (Tomada de www.inegi.org.mx).
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Factores de riesgo

DM 1. Los factores de riesgo asociados a la DM 1 son: tener antecedentes
heredo-familiares (padres o hermanos) con DM 1, ser del sexo masculino, los
caucasicos, afroamericanos, hispanos, europeos del norte y del mediterraneo, la
ablactacion temprana, y sobre todo, padecer enfermedades autoinmunes como
enfermedad de Hashimoto, de Graves, de Addison, anemia perniciosa, vitiligo,
entre otras.

DM 2. Se encuentra en riesgo toda aquella poblacion sedentaria, con sobrepeso u
obesidad, ya que el aumento de peso y la falta de actividad fisica se asocian a
resistencia a la insulina. También la etnicidad es un importante, ya que las tasas
de incidencia mas altas se han dado en las personas de origen asiatico y africano,
asi como en los indigenas de las Américas. Los estudios han demostrado que la
gente que tienen historia familiar de DM 2 en linea directa, como en uno de sus
padres o hermanos, tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes. Las mujeres
que desarrollaron diabetes durante el embarazo estan en mayor riesgo de padecer

DM 2 afos después del embarazo.

Diagnostico
De acuerdo a la norma oficial mexicana (NOM-015-SSA2-2010) “Para la
prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus”, se establece el
diagnéstico de diabetes, si se cumple con cualquiera de los siguientes criterios
(NOM, 2010):
a) Presencia de sintomas clasicos (polidipsia, polifagia, poliuria y/o pérdida de
peso).
b) Glucemia plasmatica casual >200 mg/dl (11,1 mmol/l).
c) Glucemia plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7 mmol/l) medida en dos
ocasiones aleatorizadamente.
d) Glucemia >200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las dos horas después de una carga
oral de 75 g de glucosa disuelta en agua (Figura 27), se puede realizar una
curva de tolerancia a la glucosa que indicaria alteraciones en el

metabolismo de la misma.
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Figura 27. Curva de tolerancia a la glucosa, obtenida después de la ingesta de 75 gr de glucosa en
un sujeto con un metabolismo normal de los carbohidratos (inferior) y con DM 2 (superior) (De
dmsjournal.com).

La American Diabetes Society establece ademas que se hace diagndéstico de
diabetes en pacientes con una hemoglobina glucosilada (Hbaic) (Figura 28) mayor
a 6.5% (ADA, 2012), permitiendo evaluar los niveles de glucosa plasmatica en los

altimos 3 meses (Figura 29).

O Glucosa Hemoglobina glicosilada
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Figura 28. Se ejemplifica la formacion de hemoglobina glucosilada (Hbaic), la cual permite estimar
el nivel medio de glucosa sérica en los Ultimos 3 meses (De elhospital.com).

HbA1c Glucosa sérica
mg/dL mmolL

14.0 380 211

12.0 315 174
280 15.6

action suggested

2

-
wn
-
<o

»d

-

| © -

(=] (=]
-

g 6.0 115 6.3
§ 5.0 80 4.7
bt 4.0 50 2.6

Figura 29. Se muestra la relaciéon entre la hemoglobina glucosilada (columna de la izquierda) y el
nivel de glucosa sérica (mg/dl, columna central; y en mmol/L, columna de la derecha) (De
estudiabetes.com)
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Complicaciones

A corto plazo, la hiperglucemia modifica la osmolaridad plasmatica causando
sed intensa y por tanto aumento de la ingesta de liquidos (polidipsia), con ello
también aumento de la frecuencia urinaria (poliuria), como las células no
obtienen el requerimiento energético necesario esto se expresa como aumento
del apetito y la ingesta de alimentos (polifagia), dado que las células no pueden
utilizar la glucosa plasmatica, comienzan a metabolizar proteinas y &acidos
grasos por lo cual se presenta pérdida de peso.

Sin embargo, la hiperglucemia prolongada, la resistencia insulinica y otros
factores asociados al tejido adiposo (como la produccion de citocinas), generan
procesos inflamatorios crénicos y alteraciones en la funcionalidad de tejidos
como los que componen a los vasos sanguineos, de tal manera que las
complicaciones mas frecuentemente asociadas son la microangiopatia en los
vasos retinianos, del rifion y periféricos.

La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y enfermedad vascular cerebral
(EVC); de hecho, un 50% de los pacientes diabéticos mueren de enfermedad
cardiovascular (principalmente cardiopatia y EVC) (Morrish et al., 2001).

La neuropatia periférica que afecta a los miembros inferiores combinada con la
reduccion del flujo sanguineo (disfuncién endotelial) incrementa el riesgo de
Ulceras en los pies; junto a las alteraciones en el sistema inmunitario, permite
la proliferacion de agentes patdégenos, y por tanto infecciones graves, ademas
se retrasa el proceso de cicatrizacion y culmina en amputaciones.

La retinopatia diabética es una causa importante de ceguera, y es la
consecuencia del dafio de los pequefios vasos sanguineos de la retina que se
va acumulando a lo largo del tiempo y generan desprendimiento de retina.
(OMS, Global Data on visual impairments, 2012).

La nefropatia diabética se encuentra entre las principales causas de
insuficiencia renal crénica a nivel mundial (ADA, 2012) generando el mayor
namero de decesos.

De hecho, se considera que tan solo por tener DM 2, el riesgo de muerte es al

menos dos veces mayor que en las personas sanas (Roglic et al., 2005).
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Prevencion

Se ha demostrado que medidas simples relacionadas con el estilo de vida son
eficaces para prevenir la DM 2 o retrasar su aparicion, por lo cual se debe
promover que los diabéticos alcancen y mantenga un peso corporal saludable,
gue se mantengan activos fisicamente realizando al menos 30 minutos de
actividad regular de intensidad moderada de 5 a 7 dias a la semana, consumir
una dieta saludable que contenga entre tres y cinco raciones diarias de frutas y
verduras y una cantidad reducida de azucar y grasas saturadas; también, es
de suma importancia, evitar el consumo de tabaco, puesto que aumenta el

riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.

METODOS PARA MEDIR LAS SENALES BIOLOGICAS

Los intervalos entre latidos, RR (o interpulso, IIP), del corazén de un sujeto
normal, muestran diferencias en longitud que se traducen en cambios en la
frecuencia cardiaca (aceleraciones y desaceleraciones); estos cambios en el ritmo
siguen ciertos patrones de repeticion, por lo que las prolongaciones y
acortamientos de los intervalos se repiten de manera ciclica, como sucede en la
arritmia sinusal respiratoria, en la cual los IIP siguen el patrén respiratorio; a esto
se le llama variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) (Malik et al., 1999).
Esta variabilidad se puede calcular con cualquier sefial que se identifigue como los
ruidos cardiacos, las imagenes ecocardiograficas, flujometria Doppler,
electrocardiograma (el mas utilizado por su costo y facil acceso), sin embargo
otros métodos como el fotopletismogréafico permite evaluar la variabilidad latido a
latido con gran precision.

La VFC y la variabilidad de la presiéon arterial (VPA) han sido estudiadas y
analizadas para poder diagnosticar alteraciones del sistema cardiovascular,
(Garcia-Garcia et al., 2000; Campos et al., 2005) gracias a la presencia de
diversos equipos biotecnologicos que permiten generar una sefial mecanica o

eléctrica y registrarla (llamada sefial biomédica).
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Las sefiales biomédicas pueden ser evaluadas y representadas segun como
varian o transcurren en el tiempo (dominio del tiempo) o en la frecuencia en la que
oscilan (dominio de la frecuencia). La forma en la cual se pueden observar y
analizar es mediante un tacograma, el cual se construye a través de una serie

consecutiva de los intervalos en funcién del tiempo.

Findmetro

Existen métodos que permiten medir, de manera no invasiva, la presion arterial y
la frecuencia cardiaca, latido a latido, y otorga informacion sobre las medidas de
las ondas similar a los registros intra-arteriales (Schutte et al., 2004), uno de ellos
es el Finémetro (Finometer®, Finapres Medical Systems) (Figura 30), el cual ha
sido aprobado por la Sociedad Britanica de Hipertension (British Hypertension
Society) y la Asociacion para el Avance de la Instrumentacion Médica (Association
for the Advancement of Medical Instrumentation)(Shutte et al., 2004); éste utiliza el
método osciloscopico y permite reconstruir la presion braquial desde la medicion
de la presion de las arterias digitales (Guelen et al., 2003), de hecho Finapres es
el acronimo de FINger Arterial PRESsure (Imholz et al., 1998); las arterias digitales
se dilatan o contraen en respuesta al calor, frio, pérdida de sangre, ortostatismo,
etc., por lo cual estos fendmenos son disminuidos gracias a la presencia de un
algoritmo (Physiocal) (Imholz et al., 1998).

La disponibilidad de este método, el cual es no invasivo, permite evaluar de
manera certera la actividad del sistema nervioso autbnomo en la respuesta
fisiologica ante los cambios posturales (Malik et al., 1998); ya que con los métodos
invasivos, normalmente se genera activacion simpética.

El Finbmetro registra la PA, latido a latido, mediante la captacién de la onda del
pulso del dedo; posee un dedal que se coloca a nivel de la falange media, el cual
permanece insuflado de manera continua igualando la presién intra-arterial digital,
impidiendo la distensién de la pared arterial y regulandose automaticamente para
provocar colapso venoso y bloqueo del flujo capilar. De este modo, los cambios en
el volumen arterial ocasionados por la onda del pulso son captados por sensores

pletismograficos localizados en el dedal; a su vez, la presion en el dedal es
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medida con un dispositivo electrénico que proporciona una medida del valor

absoluto de la presion arterial braquial.

_ ':‘l
Dedal de presion  Sensor de
artecial altura p—

fotupletivndgralu

Figura 30. Finometro (Finometer®), se muestra el dedal, el lugar en la falange que debe ser
colocado (A) y la localizacion de los fotodiodos en el dedal (B), asi como las partes que componen
al equipo (C) (De finapres.com)

El volumen fotopletismografico se obtiene de la luz reflejada por la piel iluminada
con dos diodos emisores de luz (LEDs, Light emitting diode): uno rojo (a 665 nm) y
otro infrarrojo (a 940 nm), la luz emitida penetra en las capas superiores de la
dermis donde una parte de ellas es absorbida y otra es reflejada y captada por el
fotodetector. La intensidad de la luz reflejada se corresponde con el volumen de

sangre existente en el area de medicién (Figura 31).
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Figura 31. El LED emite luz que es transmitida a los vasos de la piel y reflejada y captada por un
fotodetector (A), la imagen de la onda del pulso es obtenida, pudiéndose observar la presion
diastolico y sistélica con cada latido, asi como el intervalo interpulso (B) para obtener la frecuencia
cardiaca. Con esta sefial podemos evaluar la variabilidad de estos parametros (De finapres.com).

Las variaciones de la frecuencia cardiaca y la presion arterial pueden ser
evaluadas por multiples métodos, los mas usados son el andlisis en el dominio del

tiempo y en andlisis en el dominio de la frecuencia (o espectral) (Figura 32).
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Figura 32. Diagrama de flujo resumiendo los pasos individuales usados para el registro y
procesamiento de la sefial biomédica (ECG o sefial del pulso) para obtener el andlisis de la VFC y
VPA (De Malik et al. (1998). Heart rate variability. Standards of measurement, physiological
interpretation, and clinical use. Eur Heart J. 17, 354-381).

Andlisis en el dominio del tiempo

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el dominio del tiempo
estudia la variacion de los intervalos RR o interpulso (IIP) mediante métodos
estadisticos. Se recomienda (Malik et al., 1999) que este tipo de analisis se realice
en registros de periodos prolongados (18-24 hrs) considerandose una muestra
representativa (Pieoli et al., 1997; Infante & Sénchez-Torres, 2009). Con este
método, las variables que pueden ser calculadas son la frecuencia cardiaca
media, el intervalo NN medio (mean NN), la diferencia entre el intervalo mas largo
y el mas corto, la diferencia entre la FC diurna y nocturna, y la respuesta ante
maniobras como la maniobra de Valsalva, o secundario a la infusion con
noradrenalina (Malik et al., 1999). La variable mas simple que se puede calcular es
la desviacién estandar del intervalo NN (SDNN), la cual refleja todos los
componentes ciclicos responsables de la variabilidad en el registro; la raiz
cuadrada de la media de las diferencias sucesivas entre intervalos NN (RMSSD,
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square root of the mean squared differences of succesive NN intervals), NN50
(mide los intervalos mayores a 50 milisegundos), pNN50 (que es la proporcion del
NN50 entre el niUmero total de intervalos), todas estas son medidas de variacion a
corto plazo (Malik et al., 1999), las cuales estiman las variaciones de alta

frecuencia del corazon (Tabla 3).

Variable Unidades Descripcién

SDNN ms Desviacion estandar de todos los intervalos NN

SDANN ms Desviacion estandar de los promedios de los intervalos NN

RMSSD ms Raiz cuadrada de la media de las sumas del cuadrado de las diferencias
entre intervalos NN adyacentes

indice ms Media de las desviaciones estandar de todos los intervalos NN

SDNN

SDSD ms Desviacion estandar de las diferencias entre los intervalos NN adyacentes

NN50 Numero de pares de intervalos NN adyacentes diferentes a mas de 50 ms
de todo el registro

pNN50 % NN50 entre el nimero total de intervalos NN

Tabla 3. Se muestran los parametros que se mide en la variabilidad de la frecuencia cardiaca de
acuerdo al dominio del tiempo (De Malik et al. (1998). Heart rate variability. Standards of
measurement, physiological interpretation, and clinical use. Eur Heart J. 17, 354-381).

Andlisis en el dominio de la frecuencia (analisis espectral)

Varios métodos espectrales han sido utilizados para el analisis del tacograma, el
analisis de la densidad de poder espectral otorga informacion basica sobre cuanto
poder (varianza) se encuentra distribuida como una funcion de frecuencia.

El objetivo del andlisis espectral es describir la distribucién de la potencia
contenida en una sefial mediante el analisis de un conjunto de datos finitos. El
analisis espectral se obtiene a través de la “descomposicion” de secuencias de los
intervalos R-R (Figura 33), y puede ser mostrado con la magnitud de la
variabilidad como funcion de la frecuencia; es decir, el poder espectral refleja la
amplitud de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca presentes a diferentes

frecuencias oscilatorias.
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Registros de los intervalos de tiempo entre latidos
cardiacos

Descomposicién en frecuencias

I. Muy bajas frecuencias (termorregulacién)
2. Bajas frecuencias (simpaticovagal)
3.Altas frecuencias (vagal-respiratorio)

Figura 33. Se muestra como a partir de los registros de electrocardiograma, se puede obtener los
intervalos de tiempo y su descomposicién en frecuencias (De Riojas-Rodriguez H, et al. (2006).
Uso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como marcador de los efectos cardiovasculares
asociados con la contaminacion del aire. Salud publica Méx; 48 (4); Jul-Ago).

Este se obtiene a través de algoritmos matematicos (como la transformada rapida
de Fourier en los métodos no paramétricos).

Los componentes espectrales de los registros a corto plazo son muy bajas
frecuencias (very low frequency, VLF), bajas frecuencias (low frequency, LF) y
altas frecuencias (high frequency, HF) (Figura 34); LF y HF pueden también
medirse en unidades normalizadas que representan el valor relativo de cada

componente en proporcion al total del poder menos el componente VLF (Tabla 4).
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Figura 34. Se muestra los picos obtenidos a VLF (0.04), LH (0.04-0.15) y HF (0.15-0.4 Hz) que
resultan de la descomposicion de los intervalos NN en frecuencia de amplitud (De eetimes.com).

Las fluctuaciones VLF son mediadas primariamente por el sistema simpatico y se
asocian a termorregulacion, aunque su explicacion fisioldgica esta poco definida; y
las fluctuaciones de LF estan controladas predominantemente por modulacion

simpatica pero también tienen un componente vagal, mientras que las
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fluctuaciones HF estan bajo el control parasimpatico y se asocian a movimientos
respiratorios.

Estas frecuencias pueden ser representadas en ms? o en unidades normalizadas
(n.u., normalized units); las n.u. enfatizan el comportamiento controlado y
balanceado de ambas ramas del SNA, es decir, puede ser que ante una maniobra
el poder total no se modifique, pero con n.u. se hace evidente la actividad
simpatica o parasimpética en relacion al poder total y a las otras frecuencias

evaluadas.
Variable Unidades Descripcién Rango de frecuencia
Poder espectral total ms? La varianza de los intervalos Aproximadamente
NN sobre el segmento temporal <0.4 Hz
VLF ms? Poder en el rango de VLF <0.4 Hz
LF ms? Poder en el rango de LF 0.04-0.15 Hz
LF n.u. Unidades LF/(poder total-VLF)*100
normalizadas
HF ms? Poder en el rango de HF 0.15-0.4 Hz
HF n.u. Unidades HF/(Poder total-VLF)* 100
normalizadas
LF/HF Ratio LF/HF (ms?/ ms?)

Tabla 4. Se muestran los parametros que se mide en la variabilidad de la frecuencia cardiaca de
acuerdo al dominio de la frecuencia (De Malik et al. (1998). Heart rate variability. Standards of
measurement, physiological interpretation, and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology. Eur Heart J. Mar;
17(3):354-81.

En condiciones basales el tono vagal prevalece (Levy, 1971), y las variaciones del
periodo cardiaco dependen principalmente de la modulacién vagal (Chess et al.,
1975). Como en NSA es rico en acetilcolinaesterasa, el efecto de cualquier
impulso vagal es breve ya que la ACh es rapidamente hidrolizada; es por ello que
la actividad parasimpatica es de alta frecuencia.

Las influencias parasimpéaticas exceden los efectos simpaticos probablemente por
dos mecanismos independientes, disminucion de la liberacién de NA dependiente
de ACh en respuesta a la actividad simpatica, y la atenuacion colinérgica como
respuestas al estimulo adrenérgico. De tal manera que los efectos de ambas
ramas del SNA son antagonicos, sin embargo, ambos pueden modular su

actividad y ejercer un efecto simultaneo sobre el sistema cardiovascular.
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3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En personas sanas, los componentes del sistema cardiovascular y nervioso
autonomo funcionan efectiva y armoénicamente, pero cuando alguno de éstos se
encuentra comprometido, los otros deben modificar su funcion habitual para que la
presion arterial y el flujo sanguineo se mantengan constantes (Corr et al., 1986).
Sin embargo, en enfermedades con un complejo trasfondo de trastornos celulares,
como la DM, las alteraciones cardiovasculares y nerviosas afectan a todo el
sistema, lo que evita que los mecanismos compensatorios que se activarian
normalmente sean llevados a cabo (Ewing et al., 1985).

Dentro de estas alteraciones, las cuales se asocian a la hiperglucemia, se pueden
mencionar a la disfuncién mitocondrial, el estrés del reticulo endoplasmico, la
acumulacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) que promueven el dafio
celular y contribuyen con el desarrollo y progresion de las complicaciones
diabéticas (Fiorentino et al., 2013).

Mas del 50% de los adultos con DM 2 tienen enfermedad arterial coronaria, la cual
genera de 2 a 5 veces mas muertes que en no diabéticos (Berry et al., 2007);
también padecen isquemia miocéardica silente, arritmias (Schwartz & Priori, 1990),
fibrilacion (Lown & Verrier, 1976), entre otras.

3.2.1. MICROANGIOPATIA Y CARDIOMIOPATIA DIABETICA

Las alteraciones vasculares generadas durante, e inclusive antes (Pfeifer et al.,
1984; Callaghan et al., 2012), del establecimiento de la DM, son la causa central
de la evolucion del padecimiento y la aparicion de las mdultiples co-morbilidades y
complicaciones adyacentes.

La vasculopatia asociada a DM ha sido dividida tradicionalmente en dos grandes
vertientes. Por un lado, estan las complicaciones diabéticas vinculadas a la lesiéon
de la microvasculatura o microangiopatia incluyendo el dafio a tejidos como la
retina, el renal y al sistema nervioso central; en segundo lugar, las complicaciones

aterotromboticas relacionadas a la los grandes vasos 0 microangiopatia como el
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infarto agudo al miocardio, la hipertension arterial sistémica y la insuficiencia
arterial periférica (Krentz et al., 2007).

La microangiopatia es el resultado de multiples factores, desde la predisposicion
genética hasta la actividad enzimatica celular, algunos de los mas extensamente
investigados y descritos son:

Predisposicién genética: la presencia de algunos tipos especificos de
polimorfismos de los genes ECA, MTH-FR (El-Baz et al., 2012), Ang (Fogarty et
al., 1996), apolipoproteina E (apo-E) (Eto et al., 2002) y aldosa-reductasa (ALR)
(Wang & Leeetal, 2003), que intervienen en el metabolismo celular.

Modificacion de vias enzimaticas y actividad celular: como la generacion de
los productos de glucosilacion avanzada, incremento de la via hexosamina, de la
via de poliol, activacion de la proteina cinasa C (PKC), etc. (Brownlee, 2001).

Procesos endocrinos y paracrinos: la liberacion de hormonas vasoactivas y
activacion del eje Renina-Angiotensina-Aldosterona (Burke et al.,, 2013),
disminucién de la biodisponibilidad de 6xido nitrico y mayor respuesta celular a
sustancias vasoconstrictoras.

Estrés oxidativo aumentado (Forbes et al., 2008): mediado por alteraciones
en la formacion de NADPH, aumento de la producciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y produccion de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH).

Reaccion inflamatoria persistente (Duran-Salgado & Rubio-Guerra, 2014):
dado por la activacién de la proteina C reactiva (PCR), moléculas de adhesién
intercelular (ICAM), interleucina-1 (IL-1), proteina quimiotactica de monocitos,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Produccion de mudltiples citocinas pleiotropicas: como el factor de
crecimiento del tejido conectivo (Schmidt-Ott, 2008), factor insulinoide-1 (IGF-1)
(Vasylyeva & Ferry, 2007), factor de crecimiento transformante beta (TGF-B)
(Diamond-Stanic et al., 2012) y factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) (Senthil et al., 2003).

Dos de las microangiopatias mas analizadas son la nefropatia diabética y la

retinopatia diabética, dado a que son las complicaciones que condicionan mayor
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morbilidad (desprendimiento de retina, hemorragias retinales y ceguera,
insuficiencia renal crénica) y mortalidad.

En el rindn de los diabéticos, existe acumulacion de lipidos por activacién de la
proteina cinasa de adenosina monofosfato (AMPK) (Kume et al., 2014), aumento
de proteina de union de la regulacion del esterol (SREBP) (Ishigaki et al., 2007),
desregulacion de la presion intraglomerular y activacion del eje renina-
angiotensina-aldosterona (Zeng et al.,, 2014), lo que conlleva a aumento de la
presion arterial, mayor disfuncion de la actividad de las nefronas vy
consecuentemente, insuficiencia renal crénica.

En la retinopatia diabética, existe pérdida de la homeostasis de la
microvasculatura de la retina, por discrepancia en la activacién de proteinas que
controlan la interaccién celular, aumento de la apoptosis, pérdida de los pericitos y
aumento del numero de capilares acelulares, sobreproduccién de VEGF (en el
caso de retinopatia proliferativa) (Rezzola et al., 2015), lo que genera disfuncién
de la barrera hemato-retinal, generando alteraciones oculares que se agravan
dado a la excesiva permeabilidad vascular que altera el metabolismo de las
células de la retina (Tien et al., 2014).

En el corazon, la diabetes aumenta el metabolismo de los &cidos grasos, suprime
la oxidaciébn de glucosa y modifica la cascada de sefializacién intracelular,
alterando los multiples pasos del acoplamiento excitacion-contraccion, la
produccion ineficiente de energia y aumenta la susceptibilidad a sufrir dafio por
isquemia/reperfusion. La pérdida de la microvasculatura normal y el
remodelamiento de la matriz extracelular se encuentran involucrados en la
disfuncion de los corazones de sujetos diabéticos (Miki et al., 2013). También se
sabe que la presencia de DM aumenta, sustancialmente, el riesgo a desarrollar
isquemia miocardica silente (Valensi et al., 2001; Wackers et al., 2004), falla
cardiaca, infarto agudo al miocardio (Kleiger et al., 1987; Malik et al, 1989;
Kempler et al., 2002), hipertension, fibrilacién auricular (Lown & Verrier, 1976),
arritmias (Corr et al., 1986; Schwartz & Priori, 1990) ademas le adquiere peor
pronéstico (Miki et al., 2013) y la mas grave, muerte subita cardiaca (Cerati &
Schwartz, 1991).
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La fisiopatologia de las complicaciones anteriores ha sido ampliamente estudiada
y aunque no existe un tratamiento completamente efectivo que revierta los
mecanismos alterados, la brecha para encontrarlos en un futuro cercano no es

muy amplia.

3.2.2. NEUROPATIA DIABETICA (ND) PERIFERICA

La neuropatia diabética (ND) se encuentra entre las complicaciones mas
prevalentes, y menos diagnosticadas, a pesar de tener un fuerte impacto negativo
en la supervivencia y calidad de vida de quien la padece.

La ND se define clasicamente como la presencia de sintomas y/o signos de
disfuncion nerviosa periférica en las personas con diabetes, después de haber
excluido otras causas, e involucra a los nervios sensitivos, motores o
autondémicos, inclusive con frecuencia coexisten, agravando el curso clinico de la
enfermedad de base.

La ND se caracteriza por la pérdida progresiva de las fibras axdnicas de distal a
proximal por lo que los sintomas se desarrollan inicialmente en los pies y manos.
Este tipo de neuropatia se asocia a dolor progresivo (polineuropatia sensitiva),
disminucién de la funcién de las extremidades inferiores (Chiles et al., 2014),
aparicion de Ulceras, entre otras lesiones, y aumenta la probabilidad de
amputaciones (Thomas, 1999); ademas, es la causa mas frecuente de neuropatia
a nivel mundial, con una prevalencia del 2% de la poblacién general y del 30-60%
en sujetos diabéticos (Maser et al., 1989; Van Acker et al., 2009); es una condicién
debilitante y degenerativa, para la cual, el Unico tratamiento efectivo es el control
de la glucosa y el manejo del dolor (Callaghan et al., 2012).

Descubrimientos recientes sugieren que la presencia de obesidad, hipertension,
dislipidemia, inflamacién y resistencia a la insulina contribuyen a la neuropatia
diabética en igual grado que la hiperglucemia (Adler, et al., 1997), e identifican al
metabolismo de lipidos y el proceso inflamatorio como vias reguladoras del dafio
nervioso (Van Acker et al., 2009; Dyck et al., 2011; Callaghan et al., 2012).
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Durante la etapa inicial, el dolor distal y la sensibilidad térmica se ve afectada,
indicando la pérdida gradual de las fibras pequefias mielinizadas y amielinicas
(0.4-1.2 um); si la alteracidbn metabdlica continda, la pérdida de fibras progresa
generando entumecimiento y pérdida de la propiocepcién, siendo indicio de que el
dafio se encuentra en las fibras de gran calibre; en este estado, los diabéticos
experimentan caidas, Ulceras y eventualmente, amputaciones. Asociado a esta
causa, se estima un costo de 50 mil millones de dolares anuales por neuropatia
diabética periférica, un 25% del costo total por DM 1 y DM 2, en todo el mundo
(Callaghan et al., 2012).

El diagnostico se puede realizar desde la fase subclinica de la enfermedad, en la
cual se ven alteradas las latencias de velocidad de conduccion nerviosa sensitiva,
o ya cuando la evolucion es prolongada en la cual el dafio es tan importante que

hay pérdida funcional y dolor (Tabla 5).

Clasificacion Caracteristicas

ND clinicamente posible  Dolor o pérdida de la sensibilidad. Disminucion simétrica de la
sensibilidad en los pies. Disminucion o abolicién del reflejo alquileo.
ND clinicamente posible Lo anterior + sintomas neuropaticos, disminucion de la sensacion, o

disminucién o ausencia de los reflejos alquileos.

ND clinicamente Velocidad de conduccién anormal mas unos de los signos o
confirmada sintomas descritos anteriormente.
ND subclinica Velocidad de conducciéon nerviosa anormal sin signos ni sintomas.

Tabla 5. Criterios de neuropatia diabética segun The Toronto Expert Panel on Diabetic Neuropathy
(Dyck et al.(2011). Diabetic neuropathies: update on Research definition, Diagnostic criteria and
estimation of severity. Diabetes Metab Res Tev. 27; 620-8).

La fisiopatologia es sumamente compleja, y aunque se le considera otra
complicacion microvascular de la DM, esta creencia esta ampliando sus
horizontes, ya que diversos experimentos han enlistado un gran nimero de
moléculas y vias de sefalizacion intracelular en las neuronas de diabéticos las
cuales intervienen en el crecimiento, mantenimiento de la estructura, estrés
neuronal y neuroproteccion (Vinik et al., 2003; Schonauer et al., 2008; Zochodne,
2014).
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En estudios recientes, se ha encontrado una correlacion directa entre la activacion
de la apolipoproteina-E (Apo-E) y el receptor gamma de activador de la
proliferacion de peroxisomas (PPARYy), implicados en el metabolismo lipidico y la
proteccion nerviosa; también se ha descubierto la activacion aumentada del
sistema inmunitario, lo que a su vez promueve la progresion del dafio axonal (Hur
et al., 2011).

La resistencia a la insulina, vislumbra, como un factor de crecimiento importante
en las neuronas, no para la produccién energética, sino que en este caso, la
insulina es determinante para el desarrollo y supervivencia neuronal (Vincent et
al., 2011); sobre todo, para aquellas neuronas, como las sensitivas, las células de
Schwann vy las células del endotelio de la microvasculatura, que son vulnerables
ante el estrés oxidativo y la inflamacién persistente (Vincent et al., 2011).

También se ha estudiado el rol de PTEN (phosphate and tensin homolog) una

molécula asociada al crecimiento neuronal y axonal (Zochodne, 2014).

3.2.3. NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR (NAC) EN
DIABETICOS

La neuropatia puede afectar también al sistema nervioso autbnomo, siendo una
complicacion habitual con graves consecuencias (Balcioglu et al.,, 2015); sin
embargo se encuentra subdiagnosticada, ya que en etapas tempranas de la
enfermedad puede cursar de manera asintomatica (Verrotti et al., 2014).

La prevalencia reportada de NAC es muy diversa, ya que no existe unificacion de
criterios para definirla, los métodos diagnosticos utilizados son distintos (ECG,
sefal del pulso, ecocardiografia, etc.), y las diferencias existentes entre los grupos
de pacientes estudiados. Se ha estimado, que la NAC afecta al 25.3% de los
diabéticos tipo | y al 34.3% de los diabéticos tipo I, respectivamente (Ziegler et al.,
1992; Verrotti et al., 2014).

Por lo general los sintomas clinicos de la neuropatia auton6mica diabética no
ocurren hasta después de 3 a 5 afios de evolucién de la diabetes, sin embargo, la

disfuncion autonomica subclinica puede ocurrir dentro del primer afio del
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diagnéstico de diabetes (Pfeifer et al.,, 1984), permitiendo sea modificable la
evolucion de esta complicacion.

La manifestacion mas investigada de la neuropatia autonémica diabética es la
neuropatia autondémica cardiovascular (NAC) (Vinik et al., 2013), cuyas
complicaciones pueden poner en riesgo la vida, ya que se ha asociado
estrechamente y de manera individual al aumento en el nimero de casos de
muerte subita cardiaca (Vasiliadis et al., 2014; Bergner & Goldberg, 2010), infarto
agudo al miocardio (Vinik & Ziegler, 2007; Gregg et al, 2010; Ahmadieh, 2014) e
isquemia silente (Ziegler et al., 2008; Bergner & Goldberg, 2010; Gregg et al.,
2010; Ahmadieh, 2014).

La NAC es definida como la incapacidad del sistema nervioso autbnomo para
controlar la dinamica del sistema cardiovascular (Vinik et al., 2013; Balcioglu et al.,
2015). El dafio ocasionado involucra a las fibras autbnomas tanto simpaticas como
parasimpéticas que regulan la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco, la
contractilidad miocardica, la electrofisiologia cardiaca, la vasoconstriccion vy
vasodilatacion periférica (Balcioglu et al., 2015).

Los factores etioldégicos asociados a NAC incluyen el insuficiente control
glucémico, un largo tiempo de evolucién de la diabetes, pertenecer al sexo
femenino, un indice de masa corporal alto y la senilidad (Witte et al., 2005; Ziegler
et al., 2006; Vinik et al., 2007, 2013).

En afos recientes, la atencion de los investigadores se ha dirigido a los signos de
alerta temprana de la NAC, los cuales pueden ser detectables desde el primer afio
después del inicio de la diabetes, y son evaluados a través de pruebas validadas
de los reflejos cardiovasculares (Ewing et al., 1985), apoyado por distintos
tecnologias novedosas y no invasivas (Dimitropoulus et al., 2014) como el
Finémetro.

El primer reporte de neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) fue llevado a
cabo por Ewing y cols, en los setentas, en el cual describe diferencias en el
intervalo RR (alteraciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca) encontrado
con pruebas para medir los reflejos cardiovasculares (Ewing et al., 1985) hasta en

el 40% de los diabéticos estudiados.
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En la actualidad, la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) esta considerada
como una herramienta muy util para evaluar el rol del sistema nervioso autbnomo
en varios desordenes cardiovasculares y no-cardiovasculares (Malik et al., 1999).
La VFC permite conocer los fenomenos fisiologicos que ocurren ante cambios
posturales, la accion farmacoldgica de ciertas sustancias y los mecanismos
patologicos en distintas enfermedades, incluyendo DM. Es utilizado para dilucidar
mecanismos fisiopatolégicos y también tiene una valiosa utilidad como marcador
temprano de la enfermedad.

Dado que la NAC se caracteriza por el dafio a las fibras nerviosas pequefas,
diversas investigaciones han encontrado la disminucion en los valores de los
pardmetros en el dominio del tiempo de la VFC, vistos no solo como un factor
pronéstico desfavorable, sino que también puede preceder a la expresion clinica
de la neuropatia autondémica (Kitney et al., 1982; Ewing et al., 1984; Pagani et al.,
1988; Freeman et al., 1991; Bernardi et al., 1992).

Sobre el analisis espectral, en sujetos diabéticos sin evidencia de NAC, existe
reduccion del poder espectral absoluto, y de las bajas y altas frecuencias (Pagani
et al., 1988), indicando el involucro de ambas ramas del SNA.

De acuerdo a las maniobras que pueden realizarse, se ha descrito la disminucion
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la respiraciéon profunda o
controlada (Tang et al., 2014) y ante el reto ortostatico (Balcioglu et al, 2015), y
finalmente, la disminucion de la sensibilidad del barorreceptor con la resultante
desregulacion la presion arterial (Pavy-Le Traon et al., 2010).

Las mayoria de las alteraciones cardiacas comienzan con un incremento relativo
del tono simpético, dado que inicialmente las fibras largas que pertenecen al
parasimpatico (nervio vago) con las que se dafian, la denervacién simpatica
comienza posteriormente (Pop-Busui, 2010; Balcioglu et al., 2015).

Otras alteraciones observadas en la neuropatia autonémica diabética se asocian a
la presencia del sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) (Antonelli et al.,
2007); a manifestaciones gastrointestinales, como resultado de la remodelacién
del plexo nervioso entérico inducido por la diabetes (Chandrasekharan &

Srinivasan, 2007), como gastroparesis, alteraciones en la motilidad esofagica,
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constipacion, diarrea, incontinencia fecal, atonia de la vesicula biliar, etc.,
disfuncion genitourinaria, retencion urinaria, disuria, tenesmo vesical, urgencia
miccional, disfuncién eréctil, eyaculacién retrograda, disminucion de la libido,
dispareunia, etc. (Vinik et al., 2013); e inclusive puede afectarse la funcion pupilar
con una reaccion miotatica pupilar a la acomodacion y convergencia sin reaccion a
la luz conocida como pupila de Argyll-Robertson.

Las alteraciones autondmicas pueden condicionar la alta mortalidad
cardiovascular en diabéticos y convertirse en un factor determinante para mejorar
la calidad de vida de estos pacientes si se evita su progresion o se da un
tratamiento adecuado; también permitira dar una pauta sobre el pronéstico de la
enfermedad, estadificar el riesgo cardiovascular y ofrecer un manejo subsecuente
adecuado y personalizado segun la evaluacién realizada.

Es importante mencionar que, debe realizarse un meticuloso diagndstico
diferencial de NAC, incluyendo patologias como falla autonémica pura, atrofia de
sistemas multiples con falla autonémica (sindrome de Shy-Drager), enfermedad de
Addison e hipopituitarismo, feocromocitoma, hipovolemia, medicamentos
simpaticoliticos y anticolinérgicos, asi como neuropatias autonémicas de origen

periférico, como amiloidosis (Vinik et al., 2003).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neuropatia autondmica cardiovascular se asocia a un infarto agudo al
miocardio, arritmias, isquemia miocardica silente y mayor mortalidad
cardiovascular en sujetos diabéticos; esta neuropatia puede ser diagnosticada en
etapas subclinicas de la enfermedad.

La disminucién en la variabilidad de la frecuencia cardiaca es uno de los primeros
cambios documentados en la neuropatia autonomica cardiovascular en diabéticos,
sin embargo, se han realizado muy pocos estudios que demuestren que esta
disminucién de la variabilidad existe dentro de los primeros dos afios desde la
instauracion clinica de la diabetes mellitus; asi como tampoco se ha estimado si el
grado de disautonomia se asocia al tiempo de evolucion de la diabetes; por otro
lado, tampoco se ha descrito si la variabilidad de la presion arterial sistolica se
encuentra alterada, si se asocia a la VFC y al tiempo de evolucién de la DM.

Dado esto, es requerido establecer el comportamiento de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial sistélica en los sujetos de corta
evolucion (menos de 2 afios de diagndstico) y de larga evolucion (méas de 2 afios
de diagndstico) de diabetes mellitus y comparar los datos obtenidos con la
respuesta observada de sujetos sanos en tres condiciones: en reposo
(clinostatismo) y en dos maniobras que permitan evaluar ambas ramas del SNA
(ortostatismo y respiracion ritmica controlada), para corroborar si existe un dafio
autondmico en los diabéticos que pudiera proveer un panorama integral del estado
del sistema autonomo y permitir describir el prondstico cardiovascular.

Por lo tanto, la pregunta de investigacion a dilucidar es la que se encuentra a
continuacion:

¢ Existe una disminucion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial sistdlica latido-latido ante el reto ortostatico y la respiracion ritmica
controlada (0.1 Hz) en los pacientes con diabetes mellitus de corta y larga

evolucion comparado con los sujetos controles?
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar los cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial sistolica, latido a latido, en sujetos diabéticos de corta evolucion (menos de
dos afios de diagnostico), sujetos diabéticos de larga evolucion (mas de dos afios
de diagnostico) y compararlas con la respuesta obtenida de sujetos sanos.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1. Determinar en el dominio del tiempo y de la frecuencia, el cambio en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistdlica, latido a latido,
en sujetos diabéticos de corta y larga evolucion, y comparar los resultados
obtenidos con la respuesta de los sujetos sanos en posicion decubito supino

(clinostatismo, como posicidén de registro en reposo).

5.2.2. Determinar en el dominio del tiempo y de la frecuencia, el cambio en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistélica, latido a latido,
en sujetos diabéticos de corta y larga evolucion, y comparar los resultados
obtenidos con la respuesta de los sujetos sanos en ortostatismo (reto ortostético,

activacion simpatica).

5.2.3. Determinar en el dominio del tiempo y de la frecuencia, el cambio en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistélica, latido a latido,
en sujetos diabéticos de corta y larga evolucion, y comparar los resultados
obtenidos con la respuesta de los sujetos sanos ante la respiracion ritmica

controlada de 6 ciclos por segundo (0.1 Hz, activacion simpética).

5.2.4. Realizar el andlisis estadistico (ANOVA) que nos permite comparar
los indices en el dominio del tiempo y de la frecuencia para correlacionar los
cambios existentes entre los tres grupos de estudio (diabéticos de corta evolucion,

diabéticos de larga evolucién y sujetos controles).
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6. SUJETOS Y METODOS

De acuerdo a la taxonomia de Feinstein, el disefio de estudio del presente fue

observacional, comparativo, transversal, ambilectivo, homodémico y no aleatorio.

SUJETOS

Se reclutaron un total de 75 sujetos, 30 del grupo control, 30 del grupo de
diabéticos de corta evolucion y 15 del grupo de diabéticos de larga evolucion, sexo
indistinto, entre 30 a 60 afios, entre el periodo comprendido de Agosto de 2008
hasta Agosto de 2014, provenientes de la Clinica de Diabetes y Obesidad del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ),

los cuales cumplieron los siguientes criterios de inclusion.

Criterios de Inclusion

Grupo control: Se conformdé por 30 sujetos sanos evaluados clinicamente con
examen neuroldgico, con estudios laboratoriales normales (3 meses previos), los
cuales tuvieron abstinencia de bebidas con cafeina, bebidas alcoholicas, uso de
beta-bloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opiaceos y adrenérgicos 24
horas previas al estudio, con al menos 8 horas de suefio la noche previa al
estudio.

Grupo de sujetos diabéticos de corta evolucién: Se conformd por 30 sujetos
diabéticos (sin enfermedades concomitantes como hipertension arterial sistémica
ni conformaran sindrome metabdlico), con diagndstico reciente de diabetes y cuya
evaluacion clinica y de laboratorio estim6 que la evolucién de la diabetes habia
sido menor a dos afios (ausencia de microproteinuria, microangiopatia en fondo de
0jo y ausencia de signos de lesion nerviosa periférica en estudio de velocidad de
conduccidn nerviosa y a la exploracion fisica) y cumplieron los criterios conocidos
de DM aceptados por la NOM (sintomas clasicos; glucemia plasmética casual
>200 mg/dl (11,12 mmol/l); glucemia plasmética en ayuno >126 mg/dl (7 mmol/l) en
dos ocasiones; glucemia >200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las dos horas después de

carga oral de 75 g de glucosa disuelta en agua). Que ademas, 24 horas previas al
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estudio tuvieron abstinencia de bebidas con cafeina, bebidas alcohdlicas, uso de
beta-bloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos, opiaceos y adrenérgicos,
con al menos 8 horas de suefio la noche previa al estudio y con pruebas de
conduccion nerviosa periférica normales realizada por el laboratorio de
neurofisiologia del INCMNSZ.

Grupo de sujetos diabéticos de larga evolucién: El grupo de sujetos diabéticos de
larga evolucion estuvo conformado por 15 diabéticos, cuya evaluacion clinica
(oftalmolégica) y de laboratorio (microalbuminuria y lesion nerviosa periférica)
estimé6 que la evolucibn de la diabetes ha sido mayor a dos afios; sin
enfermedades concomitantes como hipertensién arterial sistémica ni que
conformaran sindrome metabdlico (dislipidemia, obesidad central), que cumplieron
los criterios conocidos de DM aceptados por la NOM (sintomas clasicos; glucemia
plasmatica casual >200 mg/dl (11,1 mmol/l); glucemia plasméatica en ayuno >126
mg/dl (7 mmol/l) en dos ocasiones; glucemia >200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las dos
horas después de carga oral de 75 g de glucosa disuelta en agua). Con 24 horas
previas al estudio se encontraron en abstinencia de bebidas con cafeina, bebidas
alcohodlicas, uso de beta-bloqueadores, anticolinérgicos, antihistaminicos,
opiaceos y adrenérgicos, con al menos 8 horas de suefio la noche previa al

estudio.

Criterios de Exclusion
Para los tres grupos, se excluyeron a todos los sujetos con tabaquismo,
alcoholismo o ingesta de bebidas con cafeina 24 horas previas al estudio; que
estuvieran bajo tratamiento con beta-bloqueadores, anticolinérgicos,
antihistaminicos, opiaceos y adrenérgicos, que padecieran enfermedades
neurolégicas o crénico-degenerativas adyacentes. Para los diabéticos de corta
evolucién que tuvieran microalbuminuria o datos retinopatia diabética al examen
oftalmoscépico o conduccién nerviosa anormal, o sindrome metabdlico. Y para los
diabéticos de larga evolucién que cumplieran criterios de sindrome metabdlico o

tuvieran alguna otra alteracion metabdlica.
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Criterios de Eliminacién
Abandono del estudio y que no se hayan presentado a realizar alguna de las

valoraciones o pruebas previas al estudio.

METODOS

Los sujetos seleccionados fueron citados en el Laboratorio de Neurofisiologia
clinica del INCMNSZ; a cada uno se les explico, de manera individual y
personalizada, en qué consistia el protocolo de investigacion y cada una de las
secciones del consentimiento informado, documento que les fue entregado para
que lo leyeran y si aceptaban a participar, lo firmasen. Una vez firmado este
consentimiento, se procedié a realizar una historia clinica breve y la exploracion
neuroldgica por parte del residente de neurofisiologia (neurdlogo titulado) para
evaluar el estado general del sujeto.

Se le dio al sujeto la lista de las indicaciones para realizar el estudio con el
Findbmetro y las sustancias que no deben consumir y se le agendd una cita para la
realizacion del estudio. El dia del estudio, se les citO en el Laboratorio de
Neurofisiologia, donde se corroboré que tuviesen al menos 24 horas de
abstinencia de bebidas con cafeina, beta-bloqueadores, anticolinérgicos,
antihistaminicos, opiaceos y otras sustancias que afecten al sistema nervioso
central o periférico, a través de un cuestionario. Se les tomo la presion en ese
momento para corroborar que se encontrase en paradmetros normales.

Luego nos dirigimos al Departamento de Instrumentacion Electromecanica del
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” (INCICh), en el cual se les
explicd nuevamente en qué consistia el estudio paso por paso.

En el INCICh, se cuantificé la talla y el peso, se les senté en una silla a 30 cm del
Findmetro, se les coloco en el brazo izquierdo el brazalete para medir nuevamente
la PA con el método oscilométrico.

Se les colocé el dedal en la falange media del dedo indice o anular de la mano
izquierda, con un cabestrillo para limitar la movilidad y por tanto la altura a la que

se encuentra el dedo, se les solicitd que se recostasen en una mesa de inclinacion
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que se encontraba a lado del Findbmetro para iniciar el registro basal en
clinostatismo (decubito dorsal).

Los sujetos permanecieron acostados por 3 minutos para estabilizar la sefial y de
5 a 7 minutos de registro basal, en reposo y con respiracion espontanea y
tranquila.

Posteriormente, se les solicitd que se sentaran en un costado de la mesa, y se
pararan y se mantuvieran a lado de la mesa sin recargarse en ella, se estabilizé
nuevamente la sefial durante 3 minutos mas y se realizé el registro por 5 a 7
minutos con respiracion espontanea y tranquila.

Para la tercera maniobra, los sujetos se sentaron en una silla cercana al Finbmetro
y realizaron una inspiracion profunda (por 5 segundos) y una espiracion maxima
pero no forzada (por 5 segundos mas) de acuerdo a un dispositivo con leds para
conseguir una respiracion ritmica 6 ciclos por segundo (0.1 Hz) durante no mas de
5 minutos.

El Finbmetro registrd la presion arterial sistolica y la frecuencia cardiaca de
manera continua, latido a latido, mediante la onda del pulso en el dedo; de este
modo, los cambios de volumen arterial ocasionados por la onda del pulso fueron
captados por los sensores fotopletismograficos.

Con cada maniobra, se les hizo hincapié que si se sentian mareados, o tenian
algun dato de hipotension postural, taquicardia prolongada, presincope o alguna
otra caracteristica, nos informaran inmediatamente para poder tener las
precauciones necesarias y proveer el apoyo adecuado al sujeto en caso de ser
necesario; asi como marcar el evento en el registro para tenerlo en consideracion
al realizar el analisis posterior.

Las variables medidas fueron el intervalo interpulso (IIP) y la presion arterial
sistolica en las tres maniobras.

En andlisis estadistico fue realizado gracias al apoyo de la Dra. Claudia Lerma del
INCICh, se utilizaron los programas Excel®, MATLAB® y SPSS Statistics ver 7®
para el andlisis de en el dominio del tiempo y de la frecuencia asi como para
evaluar la distribucién de los datos con la prueba Kolmogorov-Smirnov; y también

se realizo correlacion (tau de Kendall) para los indices de la VFC y VPAS.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas clinicas

30 sujetos sanos, 30 diabéticos de corta evolucién (DMC) y 15 diabéticos de larga
(DML) evolucion fueron reclutados, los datos de edad, sexo, IMC, la PAS, PAD,
los niveles de glucosa, Hbaic , la evolucion de la DM vy si tuvieron alteracion en la

velocidad de conduccién nerviosa se presentan en la siguiente tabla (Tabla 6):

Control (n=30) DMC (n=30) DCL (n=15)
Edad (afios) 39 40.5 53.4
(35-42) (38-48) (20-76)
Sexo 14/16 14/16 10/5
Fem/masc
IMC (kg/m?) 25.95 27.01 26.92
(24.52-27.36) (25.8-29.38) (16.36-36.85)
PAS (mmHg) 110 117 113
(110-120) (109-120) (77-175)
PAD (mmHg) 80 79 63
(70-80) (73-85) (51-77)
Glucosa ayuno 79.12 99.33
(mg/dl) (72-83) (82-105)
Hb A1C (%) 9.9
Evoluciéon DM 10.8 164
(meses)
VCN anormal 0 15
CTOG anormal 30 15

Tabla 6. Se muestran los datos demograficos y variables medidas para la clasificacion por grupo.
VCN: Velocidad de conduccién nerviosa; CTOG: Curva de tolerancia oral a la glucosa.

En estos datos, se puede describir como relevante la diferencia de edad entre
cada grupo, siendo mayor la de DML con respecto a los otros dos grupos (53.4
afos vs 40.5 de DMC y 39 del grupo control), el promedio del tiempo de evolucién
de los DML es considerablemente mayor al de DMC (10.8 vs 164 meses,
respectivamente), y sobre todo, la presencia de neuropatia periférica de todos los
sujetos del grupo DML resultado encontrado en las pruebas de velocidad de
conduccién nerviosa (todos los DML tuvieron alteraciones y ninguno de los DMC).
También se observa valores de HbAlc de los DML es de 9.9% indicando que el
valor medio de glucosa es de 236.5 mg/dL; del IMC en los sujetos DMC es mayor
gue los controles y (27.01 vs 25.95, respectivamente); y el IMC de los DML es
cercano al de los controles (26.96 vs 25.95), pero existe una brecha muy amplia
entre estos diabéticos (16.36 a 36.85).
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Analisis de datos

Los resultados obtenidos se presentan como media + desviacion estandar (DE).
Los valores de las medias del intervalo interpulso y la presion arterial sistolica
fueron comparados con pruebas t-pareada (clinostatismo vs ortostatismo).

Los valores de las medias fueron comparadas con analisis de varianza (ANOVA),
para medidas repetidas con el ajuste de Bonferroni, tomando como factores de
andlisis a la posicion (clinostatismo, ortostatismo y respiracion ritmica controlada).

El nivel de significancia estadistica se consideré p < 0.05.

7.2. Resultados de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

De cada sujeto y con cada maniobra se obtuvo un tacograma (Figura 36,
superior) del cual se analiz6 en el dominio del tiempo y de la frecuencia (inferior)
los indices de la variabilidad de la FC (mean NN, SDNN, SDSD, RMSSD, pNN50,
LF, HF y LF/HF).
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. mean NN =838 ms q
_ 10001 o 0 K 000 SONN » 37.4 ma 1000} N WAt f \tl\ N
~ W n | \
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Figura 36. Se muestra el tacograma de un sujeto del grupo control, como resultado de la
evaluacion del intervalo interpulso (IIP) en clinostatismo, ortostatismo y respiracion ritmica
(superior); asi como el andlisis espectral (inferior) que corresponde a cada tacograma.

Los resultados obtenidos de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con los
indices tanto del andlisis en el dominio del tiempo como de la frecuencia se

encuentran en la Tabla 7, a continuaciéon se describen los indices que tuvieron
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diferencias estadisticamente significativas en cada grupo, entre cada maniobra y

comparando los tres grupos.

Grupo control
Respuesta normal clinostatismo vs ortostatismo

La respuesta de sujetos normales ante el reto ortostatico se caracteriza por
aumento de la frecuencia cardiaca (expresado como disminucién en mean NN de
901.11+128.98 en clinostatismo a 773.98+120.16 en ortostatismo, indicando que
se acorta el IIP), disminucion de la variabilidad a largo ((log)SDSD de 1.58+0.25
en clinostatismo a 1.46+0.26 en ortostatismo) y a corto plazo (disminuyendo (log)
PNN50 de 1.38+0.61 a 0.92+0.75, y (log) RMSSD de 1.95+0.28 a 1.76+0.31, en
clinostatismo y ortostatismo, respectivamente); ademas se observa aumento del
balance simpato-vagal ((log)LF/HF de 0.14+0.34 a 0.34+0.37).

Respuesta normal clinostatismo vs respiracion ritmica controlada

En la respiracion ritmica (comparado con clinostatismo) la frecuencia cardiaca
promedio no se modifica (mean NN de 901.11+128.98 vs 887.5£124.11 en
clinostatismo y respiracion ritmica), sin embargo si aumenta la variabilidad general
(SDNN de 49.29+23.92 a 96.44+36.5) y a largo plazo ((log) SDSD de 1.58+0.25 a
1.75+0.21); y las oscilaciones de frecuencias bajas se vuelven dominantes
(aumentan (log) LFms? de 2.69+0.51 a 3.75+0.37 y LFn.u. de 57.69+17.43 a
89.79+5.55) disminuyen las frecuencias altas (HFn.u baja de 42.93+17.27 a
10.26+5.55) y aumenta el indice simpatovagal (incremento de (log) LF/HF de
0.14+0.43 a 1.01+0.29).

Respuesta normal ortostatismo vs respiracion ritmica controlada

Comparando la posicion ortostatica con la respiracion ritmica se encontr0 que
todos los indices, tanto lineales como espectrales, demostraron tener diferencias

significativas entre ambas maniobras. Durante la respiracion ritmica, la frecuencia
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cardiaca promedio es mas lenta que en el ortostatismo (mean NN 773.98+120.16
en ortostatismo y 887.5+124.11 en respiracion ritmica); aumentaron la variabilidad
general (SDNN de 51.97+26.53 a 96.44+36.5), a largo ((log) SDSD de 1.46+0.26 a
1.75£0.21) y corto plazo ((log) RMSSD de 1.76+0.31 a 1.93+0.24; (log) pNN50 de
0.92+0.75 a 1.35+0.4). Las frecuencias bajas se hacen mas dominantes ((log)
LFms? de 2.8+0.39 a 3.75+0.37; y LFn.u. de 66.42+17.28 a 89.79+5.55);
disminuyen las frecuencias altas (HFn.u. de 33.86+17.2 a 10.26+5.55) y aumenta
el indice simpatovagal ((log) LF/HF de 0.34+0.37 a 1.01+0.29).

Grupo diabéticos de corta evolucion (DMC)
DMC en clinostatismo vs ortostatismo

Comparando con la posicién supina, en la respuesta al ortostatismo los sujetos
diabéticos de corta evolucion tuvieron un aumento de la frecuencia cardiaca
(disminuye mean NN de 908.51+134.78 en clinostatismo a 803.82+125.65 en
ortostatismo), disminucion en la variabilidad a largo ((log) SDSD de 1.38+0.21 a
1.28+0.22) y corto plazo ((log) RMSSD de 1.79+0.24 a 1.65+0.25; y (log) pNN50
de 0.98+0.82 a 0.53+0.88). Y no se evidencié aumento del indice simpatovagal ni

en los indices espectrales como en controles.
DMC en clinostatismo vs respiracion ritmica controlada

En comparacion con la posicion supina, la respiracion ritmica genera aumento de
la frecuencia cardiaca promedio (disminuyé mean NN de 908.51+134.78 a
874.48+102.62), aumentd la variabilidad general (SDNN de 31.98+12.87 a
60.97+25.86), y a largo plazo ((log) SDSD de 1.38+0.21 a 1.47%0.23); por otro
lado, disminuyd la variabilidad a corto plazo (expresado en (log) RMSSD de
1.79+0.24 a 1.68+0.24). Debido a la fuerte influencia de los movimientos
respiratorios aumentaron las bajas frecuencias ((log) LFms? de 2.26+0.36 a
3.294£0.45; LFn.u. de 61.39£16.58 a 90.38+6.63), disminuyeron las frecuencias
altas (HFn.u. de 39.02+16.65 a 9.76+6.77) y aumentd el cociente LF/HF (de
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0.23+0.35 a 1.05%+0.31). Lo que sugiere que la respiracion ritmica en los sujetos
diabéticos de corta evoluciébn también ejerce un fuerte predominio sobre la

frecuencia cardiaca asi como en los sujetos sanos.
DMC en ortostatismo vs respiracion ritmica controlada

Se observa la misma respuesta que la obtenida en los sujetos sanos, pero en
menos indicadores, la frecuencia cardiaca disminuye en la respiracion ritmica
(mean NN de 803.82+125.65 a 874.48+102.62), aumenta la variabilidad general
(SDNN de 33.54+12.12 a 60.97+25.86), aumenta la variabilidad a largo ((log)
SDSD de 1.28+0.22 a 1.47+0.23) pero no a corto plazo; y predominan las
frecuencias bajas ((log) LFms? de 2.34+0.32 a 3.29+0.45; LFn.u. de 68.99+16.34 a
90.38+6.63) sobre las frecuencias altas (HFn.u. de 31.39+16.34 a 9.76+6.77); y
aumenta el indice simpatovagal ((log) LF/HF de 0.39+0.36 a 1.05+0.31).

Grupo diabéticos de larga evolucion (DML)
DML en clinostatismo vs ortostatismo

En los sujetos diabéticos de larga evolucion la respuesta observada ante el
ortostatismo comparada con clinostatismo, es similar a los otros grupos,
aumentando la frecuencia cardiaca (disminuye mean NN de 743.86+109.17 a
681.91+ 122.62), disminuye la variabilidad a largo ((log) SDSD de 1.07+0.24 a
0.93%0.18) y corto plazo ((log) RMSSD de 1.47+0.21 a 1.32+0.19; (log) pNN50 de
-0.13+£0.93 a -0.68+0.72) sin encontrarse cambios significativos en los indices

espectrales ni en el cociente LF/HF.
DML en clinostatismo vs respiracion ritmica controlada

La comparacién entre ambas maniobras no demostr6 diferencias en la frecuencia
cardiaca promedio, pero si un aumento en la variabilidad general (Unicamente en
SDNN que aumenta de 18.61+12.78 a 35.25+23). Durante la respiracion ritmica, el

[IP muestra sincronizacion con los movimientos respiratorios que se evidencia en
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el aumento de las bajas frecuencias ((log) LFms? de1.63+0.67 a 2.53+0.74; LFn.u.
de 53.65+22.64 a 88.8+6.37), disminucion de las frecuencias altas (HFn.u. de
46.77+22.73 a 11.31+6.36), conservandose el aumento en el indice simpatovagal
(LF/HF de 0.07+£0.51 a 0.97+0.32). Dado a que el aumento en la amplitud de las
oscilaciones fue significativo en pocos indices (SDNN, LFms?, HFms?), esto indica
que la frecuencia cardiaca se sincroniza con la respiracion ritmica pero con menor

magnitud.
DML en ortostatismo vs respiracion ritmica controlada

La respuesta fue similar a los diabéticos de corta evolucion, con disminucion de la
frecuencia cardiaca (mean NN de 681.91+122.62 a 759.28+116.39), aumento de
la variabilidad general (SDNN de 18.65+10.68 a 35.25+23) a largo ((log) SDSD de
0.93+0.18 a 1.17+0.29), corto plazo ((log) RMSSD de 1.32+0.19 a 1.48+0.24).
Ademas de un claro predominio de las frecuencias bajas ((log) LFms? de
1.51+0.53 a 2.53+0.74; LFn.u. de 59.91+22.02 a 88.8+6.37), disminucién de las
altas (HFn.u. de 40.65+22.28 a 11.31+6.36). También hay aumento del indice
simpatovagal ((log) LF/HF de 0.17+0.46 a 0.97%0.32).

Comparacioén de los tres grupos en la misma posicioén
Grupo control vs DMC en la misma posicion

En clinostatismo, la FC no mostro diferencias entre ambos grupos (901.11+128.98
control vs 908.51+134.78 DMC); sin embargo, el grupo DMC si mostrd tener
disminucion estadisticamente significativa de la variabilidad general (SDNN de
49.29+23.92 vs 31.98+12.87) y a largo plazo ((log) SDSD de 1.58+0.25 vs
1.38+£0.21, control vs DMC respectivamente); también disminucion de las
frecuencias bajas y altas en el grupo DMC con respecto a controles ((log) LFms?
de 2.69+0.51 en controles vs 2.26+0.36 en DMC; y (log) HFms? de 2.56+0.5 vs
2.03%0.5, para cada grupo).
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En ortostatismo, ambos grupos presentan valores de FC sin diferencia estadistica;
pero al igual que en clinostatismo, disminuye la variabilidad general (SDNN de
51.97+26.53 control vs 33.54+12.12 DMC), a largo plazo ((log) SDSD de
1.46+0.26 vs 1.28+0.22), las frecuencias bajas ((log) LFms? de 2.8+0.39 vs
2.34+0.32) y altas ((log) HFms? de 2.45+0.49 vs 1.95+0.41).

En respiracion ritmica, es en donde se encuentran mas indices con diferencias
entre ambos grupos; disminuyendo la variabilidad general (SDNN de 96.44+36.5
vs 60.97+25.86), a largo ((log) SDSD de 1.75+0.21 vs 1.47+0.23) y corto plazo
((log) RMSSD de 1.93+0.24 vs 1.68+0.24; (log) pNN50 de 1.35+0.4 vs 0.74+0.82);
también las frecuencias bajas ((log) LFms? 3.75+0.37 vs 3.29+0.45) y altas ((log)

HFms? de 2.74+0.41 vs 2.24+0.58) se encuentran disminuidas.
Grupo control vs DML en la misma posicion

En clinostatismo, el grupo DML tienen un aumento de la FC con respecto de los
controles (mean NN de 901.11+128.98 control vs 743.86+109.17); tienen
disminucion de la variabilidad general (SDNN de 49.29+23.92 vs 18.61+12.78), a
largo ((log) SDSD de 1.58+0.25 vs 1.07+0.24) y corto plazo ((log) RMSSD de
1.9540.28 vs 1.47+ 0.21; (log) pNN50 de 1.38+0.61 vs -0.13+0.93); ambos indices
espectrales se encontraron disminuidos ((log) LFms? 2.69+0.51 vs 1.63+0.67; (log)
HFms? de 2.56+0.5 vs 1.57+0.58).

En ortostatismo, no se muestran diferencias en la FC promedio, pero si se
evidencia disminucion de la variabilidad general (SDNN de 51.97+26.53 vs
18.65+10.68), a largo ((log) SDSD de 1.46+0.26 vs 0.93+0.18) y corto plazo ((log)
RMSSD de 1.76+0.31 vs 1.32+ 0.19; (log) pNN50 de 0.92+0.75 vs -0.68+0.72); y
existi6 disminucién de ambos indices espectrales ((log) LFms? 2.8+0.39 vs
1.51+0.53; (log) HFms? de 2.45+0.49 vs 1.35+0.45) en el grupo de los DML.

Ante la respiracion ritmica, los DML se taquicardizan mas (mean NN de
887.5£124.11 vs 759.28+116.39), tienen una menor variabilidad general (SDNN
de 96.44+36.5 vs 35.25+23), a largo ((log) SDSD de 1.75+0.21 vs 1.17+0.29), a
corto plazo ((log) RMSSD de 1.93+0.24 vs 1.48+0.24; (log) pNN50 de 1.35+0.4 vs
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-0.06+0.94); y disminucion de bajas y altas frecuencias ((log) LFms? 3.75+0.37 vs
2.53+0.74; (log) HFms? de 2.74+0.41 vs 1.55+0.67) que en los sujetos control.

DMC vs DML en la misma posicion

Los DMC se encuentran menos taquicardicos que los DML en reposo (mean NN
de 908.51+134.78 vs 743.86+£109.17, respectivamente); en DML disminuye la
variabilidad a largo ((log) SDSD de 1.38+0.21 vs 1.07+0.24) y corto plazo ((log)
RMSSD de 1.79+0.24 vs 1.47+0.21; (log) pNN50 de 0.98+0.82 vs -0.13+0.93); y
tanto las bajas ((log) LFms? de 2.26+0.36 vs 1.63+0.67) como las altas frecuencias

((log) HFms? 2.03+0.5 vs 1.57+0.58) se hacen menos dominantes.

Con el reto ortostatico, se observa que la taquicardia se acentia en DML (mean
NN de 803.82 en DMC vs 681.91+122.62 en DML); disminuye la variabilidad
general (SDNN de 33.54+12.12 vs 18.65+10.68), a largo ((log) SDSD de
1.28+0.22 vs 0.93+0.18) y corto plazo ((log) RMSSD de 1.65+0.25 vs 1.32+0.19;
(log) pNN50 de 0.53+0.88 vs -0.68+0.72); las frecuencias bajas ((log) LFms? de
2.34+0.32 vs 1.51+0.53) como las altas frecuencias ((log) HFms? 1.95+0.41 vs

1.35£0.45) se hacen menos dominantes.

En la respiracion ritmica, se observa aumento de la FC en DML mas que DMC
(mean NN de 874.48 en DMC vs 759.28+116.39 en DML); la variabilidad general
(SDNN de 60.97+25.86 vs 35.25+23), a largo ((log) SDSD de 1.47+0.23 vs
1.17+0.29) y corto plazo ((log) RMSSD de 1.68+0.24 vs 1.48+0.24; (log) pNN50 de
0.74+0.82 vs -0.06+0.94) se encuentran disminuidas, asi como las frecuencias
bajas ((log) LFms? de 3.29+0.45 vs 2.53+0.74) como las altas frecuencias ((log)

HFms? 2.24+0.58 vs 1.55+0.67) se hacen menos dominantes.
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Control DMC DML
(n = 30) (n =30) (n = 15)
Clinostatismo
Mean NN (ms) 901 + 1292 909 + 1352 744 +109c.d
SDNN (ms) 49 + 24 32+13P 19 £ 13¢
Log SDSD (ms) 1.58 + 0.252 1.38 +0.212b 1.07 + 0.24¢d
Log RMSSD (ms) 1.95 + 0.282 1.79 £ 0.242 1.47 +0.21¢.d
Log pNN50 (%) 1.38 + 0.612 0.98 + 0.822 -0.13 +.93¢d
Log LF (ms?) 2.69+£0.51 2.26 + 0.36° 1.63 +0.67¢d
Log HF (ms?) 2.56 £ 0.50 2.03+0.5P 1.57 + 0.58¢d
LF (un) 58 +17 61+17 54 + 23
HF (un) 43 £ 17 39+17 47 £ 23
LF/HF 1.81+1.4 247 £ 2.73 2.13+3.02
Log (LF/HF) 0.14 + 0.342 0.23+0.35 0.07+0.51
Ortostatismo
Mean NN (ms) 774 £1202 804 + 1262 682 + 123a.d
SDNN (ms) 52 + 27 34+ 12b 19 +11¢.d
Log SDSD (ms) 1.46 £ 0.262 1.28 + 0.22a.b 0.93 +0.182.¢.d
Log RMSSD (ms) 1.76 £ 0.312 1.65 + 0.252 1.32+0.19a¢cd
Log pNN50 (%) 0.92 + 0.752 0.53 + 0.882 -0.68 + 0.72a.¢.d
Log LF (ms?) 2.80 £0.39 2.34 +£0.32° 1.51 + 0.53¢.d
Log HF (ms?) 2.45 +0.49 1.95 + 0.41° 1.35 + 0.45¢.d
LF (un) 66 + 17 69 + 16 60 + 22
HF (un) 34+17 31+16 41 + 22
Log LF/HF 0.34 £ 0.372 0.39+0.36 0.17 £ 0.46
Respiracién ritmica
Mean NN (ms) 887 +124 874 +£ 103 759 + 116¢d
SDNN (ms) 96 + 36 61 + 26° 35+ 23c.d
Log SDSD (ms) 1.75+0.21 1.47 £0.23° 1.17 +£0.29¢.d
Log RMSSD (ms) 1.93+0.24 1.68 + 0.24° 1.48 + 0.24¢.d
Log pNN50 (%) 1.35+ 0.4 0.74 +0.82° -0.06 + 0.94¢ d
Log LF (ms?) 3.75+0.37 3.29 + 0.45p 2.53 £ 0.74¢d
Log HF (ms?) 2.74 +£0.41 2.24 + 0.58P 1.55 + 0.67¢d
LF (un) 90+5.5 90 £ 6.63 89 +6.37
HF (un) 10+5.5 10+ 6.7 11+6.4
Log (LF/HF) 1.01 0.29 1.05 + 0.31 0.97 +0.32

Tabla 7. indices en el dominio del tiempo y de la frecuencia del intervalo interpulso (IIP) de los tres
grupos de estudio y en las maniobras. Los datos se presentan como media + desviacién estandar.
DMC-= Diabetes mellitus de corta evolucion; DML: Diabetes mellitus de larga evolucion.

a Diferencia significativa entre la posicion supina y ortostatica (dentro de un mismo grupo).

b Diferencia significativa entre DM de corta evolucion y el grupo control durante la misma posicion.

¢ Diferencia significativa entre DM de larga evolucién y el grupo control durante la misma posicion.

d Diferencia significativa entre DM de corta evolucién y DM de larga evolucién durante la misma
posicion.
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7.3.

Gracias a la reproduccion de la onda del pulso, nos es posible medir la PAS, latido
a latido, y con la variacion realizamos un tacograma (parte superior) para el
andlisis en el dominio del tiempo; y posteriormente se realizd el analisis en el
dominio de la frecuencia (parte inferior); para analizar los cambios en los indices

entre los tres grupos y las tres diversas maniobras.

Clinostatismo Ortostatismo

Resultados de la Variabilidad de la Presion Arterial Sistélica

Respiracion ritmica
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Figura 38. Se muestra el tacograma de un sujeto sano, como resultado de la evaluacién de la
onda de pulso y obtencion de la presién arterial sistdlica (PAS) en clinostatismo, ortostatismo y
respiracion ritmica (superior); asi como el analisis espectral (inferior) que corresponde a cada

tacograma.

Los resultados de la presion arterial sistélica se encuentran en la Tabla 8 en la

cual se muestran los indices del andlisis en el dominio del tiempo y de la

Frecuencna (Hz)

frecuencia de los tres grupos en las 3 maniobras evaluadas.

Grupo control

Control en clinostatismo vs ortostatismo

En el grupo control, ante el reto ortostatico no se mostré un cambio significativo en
la PAS (mean PAS de 106.99+10.8 en clinostatismo vs 108.58+12.02 en
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ortostatismo); tampoco se encontraron diferencias en la variabilidad expresado en
los indices lineales; sin embargo si aument6 la amplitud de las oscilaciones tanto
de bajas ((log) LF ms? de 0.74+0.35 vs 1.07+0.26) como de altas frecuencias
((log) HFms? de -0.01+0.3 vs 0.36+0.32).

Control en clinostatismo vs respiracion ritmica controlada

Comparado con la posicion supina, durante la respiracion ritmica aumenta el
promedio de PAS (mean PAS de 106.99+10.8 vs 115.08+£16.72), también aumento
la variabilidad general (SD PAS de 4.97+1.58 vs 6.56+2.1) y a largo plazo (SDSD
de 2.36+0.61 vs 3.34+0.61), pero disminuyé a corto plazo (RMSSD de 5.12+2 vs
3.92+1.43); aumentaron las frecuencias bajas ((log) LFms? de 0.74+0.35 vs
1.35+0.26), altas ((log) HFms? de -0.01+0.3 vs 0.27+0.3) y el indice simpatovagal
((log) LF/HF 0.75+0.38 vs 1.07+0.36); y disminuyeron las frecuencias altas en
unidades normalizadas ((log) HFn.u. de 1.16+0.32 vs 0.88+0.32).

Control en ortostatismo vs respiracion ritmica controlada

El promedio de la PAS no se modifica, pero si aumenta la variabilidad a largo
plazo (SDSD de 2.7+0.73 vs 3.34+0.61) y disminuy6 a corto plazo (RMSSD de
4.78+2.38 vs 3.92+1.43). Aumentaron las frecuencias bajas ((log) LFms? de
1.0740.26 vs 1.35+0.26; (log) LFn.u. de 1.91+0.06 vs 1.95+0.04); disminuyeron las
frecuencias altas (HFn.u. de 1.2+0.26 vs 0.88+£0.32). Y finalmente, se evidencio un
aumento del indice simpatovagal (log LF/HF de 0.71+0.31 vs 1.07+0.36).

Grupo diabéticos de corta evolucion (DMC)
DMC en clinostatismo vs ortostatismo

En los sujetos del grupo DMC, el promedio de la PAS aumenta ante el
ortostatismo (mean PAS de 117.12+22.75 a 123.87+30.1), aumentando la
variabilidad general (SD PAS de 4.43+£1.81 a 6.26+3.31) y a largo plazo (SDSD de

2.240.84 vs 3.01+1.19); también se observd un aumento en las frecuencias bajas
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((log) LFms? de 0.62+0.44 vs 1.03+0.37 y altas ((log) HFms? de -0.11+0.41 vs
0.35+0.35).

DMC en clinostatismo vs respiracion ritmica controlada

En comparacion con la posicién supina, la respiracion ritmica induce los mismos
cambios en DMC que los sujetos sanos; aumenta la PAS (mean PAS de
117.12422.75 a 132+28.76), aumenta la variabilidad general (SD PAS de
4.43+1.81 a 7.61+2.53), y a largo plazo (SDSD de 2.2+0.84 a 3.4+1.03), pero
disminuye a corto plazo (RMSSD de 4.94+2.37 a 3.8+1.46). Aumentan las
frecuencias bajas y altas ((log) LFms? de 0.62+0.44 a 1.47+0.32; (log) HFms? de -
0.11+0.41 a 0.36£0.27); disminuyendo estas Ultimas en unidades normalizadas
((log) HFN.u. de 1.17+0.34 a 0.85+0.36); aumentando el indice simpatovagal ((log)
LF/HF de 0.73+£0.41 a 1.1+0.4).

DMC en ortostatismo vs respiracién ritmica controlada

Similar a los sujetos sanos, comparado con el ortostatismo, durante la respiracion
ritmica hubo aumento de la PAS (mean PAS de 123.87+30.1 a 132+28.76);
aumento la variabilidad general (SD PAS de 6.26+£3.31 a 7.61+2.53), sin cambios
en la variabilidad a largo plazo, disminuyd la variabilidad a corto plazo (RMSSD de
5.81+2.42 a 3.8t1.46. Aumentd la magnitud de las fluctuaciones de baja
frecuencia ((log) LFms? de 1.03+0.37 a 1.47+0.32; (log) LFn.u. de 1.9+0.06 a
1.96+0.04) e indice simpatovagal ((log) LF/HF de 0.67+0.33 a 1.1+0.4),
disminuyendo las de alta frecuencia ((log) HFn.u. de 1.23+£0.27 a 0.85+0.36).

Grupo diabéticos de larga evolucion (DML)
DML en clinostatismo vs ortostatismo

En comparacion con la posicion supina en respuesta al ortostatismo, el Unico
cambio fue un aumento en las fluctuaciones de frecuencias bajas ((log) LFms? de
0.45+0.44 a 0.82+0.42).
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DML en clinostatismo vs respiracion ritmica controlada

En comparacion son la posicion supina, la respiracion ritmica indujo cambios
similares a los diabéticos de corta evolucion, aumentando la PAS media (mean
PAS de 113.58+22.73 a 127.42+34.12), las fluctuaciones de baja frecuencia ((log)
LFms? de 0.45+0.44 a 1.16+0.43; (log) LFn.u. de 1.68+0.25 a 1.92+0.07),
disminucién de las frecuencias altas ((log) HFn.u. de 1.61+0.24 a 1.04+0.45); y por
altimo un aumento importante del indice simpatovagal ((log) LF/HF de 0.06+0.5 a
0.88+0.51).

DML en ortostatismo vs respiracion ritmica controlada

En comparacion con el ortostatismo, en la respiracion ritmica existe un aumento
las fluctuaciones con frecuencias bajas ((log) LFms? de 0.82+0.42 a 1.16+0.43),
con aumento de su preponderancia ((log) LFn.u. de 1.76+0.21 a 1.92+0.07); y
disminucién de las fluctuaciones y preponderancia de las altas frecuencias ((log)
HFms? de 0.59+0.26 a 0.28+0.34; (log) HFn.u. de 1.53+0.25 a 1.04+0.45); y se
presenta aumento del indice simpatovagal ((log) LF/HF de 0.24+0.42 a 0.88+0.51).

Comparacion de los tres grupos en la misma posicién
Control vs DMC en la misma posicion

En clinostatismo, las caracteristicas de la variabilidad de la PAS de los DMC no

tuvieron diferencias significativas ni en los indices lineales ni en los espectrales.

En ortostatismo, la Unica diferencia entre ambos grupos, fue que los DMC
presentaron una PAS media més alta (mean PAS de 108.58+12.02 para control vs
123.87+30.1 para DMC).

En respiracion ritmica, al igual que en ortostatismo, los DMC presentaron una PAS
media mas elevada con respecto a los controles (mean PAS de 115.08+16.72 vs
132+28.76).
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Control vs DML en la misma posicion

Durante el clinostatismo, la PAS media y los indices lineales no se modifican;
Unicamente aumenta la fluctuacién y preponderancia de las frecuencias altas
((log) HFms? de -0.01+0.3 de controles vs 0.39+0.43 en DML; (log) HFn.u.
del.16+0.32 vs 1.61+0.24). Sin embargo, disminuyé la preponderancia de las
frecuencias bajas ((log) LFn.u. 1.91+0.07 vs 1.68+0.25) y el indice simpatovagal
((log) LF/HF de 0.75+0.38 vs 0.06+0.5).

En el reto ortostéatico, los DML presentan disminucién de la preponderancia de las
frecuencia bajas ((log) LFn.u. de 1.91+0.06 vs 1.76+0.21); un aumento de las
frecuencias altas ((log) HFn.u. de 1.2+0.26 vs 1.53+0.25); y disminucion del indice
simpatovagal ((log) LF/HF de 0.71+0.31 vs 0.24+0.42).

No hubo diferencias significativas en la respiracion ritmica en ambos grupos.
DMC vs DML en la misma posicién

En posicion de reposo, en los DML aumenta la fluctuacion y preponderancia de las
frecuencias altas ((log) HFms? de -0.11+0.41 de DMC vs 0.39+0.43 de DML; y
(log) HFn.u. de 1.17+0.34 vs 1.61+0.24). Disminuye la fluctuacion de las
frecuencias bajas ((log) LFn.u. de 1.9+0.07 vs 1.68+0.25); y se reduce el indice
simpatovagal (LF/HF 0.73+0.41 vs 0.06%0.5).

Durante el ortostatismo, aumenta la preponderancia de las frecuencias altas ((log)
HFn.u. de 1.23+0.27 vs 1.53%0.25), disminuye la de las frecuencias bajas ((log)
LFn.u. de 1.9£0.06 vs 1.76+0.21) y se reduce el indice simpatovagal ((log) LF/HF
de 0.67+0.33 vs 0.24+0.42).

Finalmente, con respecto a la respiracién ritmica, se puede mencionar que la
disminucién de las fluctuaciones de las bajas frecuencias fue el Unico dato
estadistico significativo ((log) LFms? de 1.47+0.32 vs 1.16+0.43).
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Control DMC DML
(n =30) (n =30) (n=15)
Clinostatismo
Mean PAS (ms) 10711 117+23 114423
SDPAS (ms) 4.9+1.6 4.4+1.8 5.8£3.3
SDSD PAS (ms) 2.4+0.6 2.2+0.8 2.8+£1.2
RMSSD (ms) 5.1+2 4.9+2.4 5.7+2.8
Log LF (ms?) 0.74+0.35 0.62+0.44 0.45+0.44
Log HF (ms?) -0.01+0.3 -0.11+0.41 0.3940.43¢4
Log LF (un) 1.9+0.07 1.9+0.07 1.68+0.25¢d
Log HF (un) 1.16+0.3 1.17+0.3 1.61+0.2¢.d
Log LF/HF 0.75+0.38 0.73x0.41 0.06+0.05¢d
Ortostatismo
Mean PAS (ms) 109+12 124+302° 119+19
SD PAS (ms) 5.7£1.8 6.3£3.32 7.3£3.2
SDSD PAS (ms) 2.7£0.7 3.1+1.22 2.8+0.7
RMSSD (ms) 4.8+2.4 5.8+2.4 5.1+1.9
Log LF (ms?) 1.1+0.262 1.03+0.372 0.82+0.422
Log HF (ms?) 0.36+0.322 0.35+0.352 0.59+0.26
Log LF (un) 1.9+0.06 1.9+0.6 1.76+0.21¢d
Log HF (un) 1.2+0.26 1.23+0.27 1.53+0.25¢d
Log LF/HF 0.71+0.31 0.67+0.33 0.24+0.42¢.d
Respiracion ritmica
Mean PAS (ms) 115+17 132429 127+34
SD PAS (ms) 6.6+2.1 7.61£2.5 7.242.6
SDSD PAS (ms) 3.3£0.61 3.4+1.03 2.97+1.06
RMSSD (ms) 3.9+14 3.8#15 4.8+2.1
Log LF (ms?) 1.35+0.26 1.47+0.32 1.16+0.43¢
Log HF (ms?) 0.27+0.3 0.36+0.27 0.28+0.34
Log LF (un) 1.95+0.04 1.96+0.04 1.92+0.7
Log HF (un) 0.88+0.32 0.85+0.36 1.04+0.45
Log LF/HF 1.07+£0.36 1.1+0.4 0.88+0.51

Tabla 8. indices en el dominio del tiempo y de la frecuencia de la presion arterial sistdlica (PAS) de
los tres grupos de estudio y en las maniobras. Los datos se presentan como media + desviacion
estandar. DMC= Diabetes mellitus de corta evolucion; DML: Diabetes mellitus de larga evolucién.

a Diferencia significativa entre la posicidn supina y ortostatica (dentro de un mismo grupo).

b Diferencia significativa entre DM de corta evolucién y el grupo control durante la misma posicion.
¢ Diferencia significativa entre DM de larga evolucién y el grupo control durante la misma posicion.
d Diferencia significativa entre DM de corta evolucién y DM de larga evolucién durante la misma

posicion.
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En la Tabla 9, se presenta con flechas, la manera en que cada uno de los indices
del analisis espectral y lineal del intervalo interpulso y la presion arterial sistélica
fueron modificados de acuerdo a la respuesta obtenido de los controles, DMC y

DML en las tres maniobras, clinostatismo, ortostatismo y respiracion ritmica

controlada.
ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA) CON AJUSTO DE BONFERRON
Control Diabéticos corta evolucion Diabéticos larga evolucién
CvsO CvsR OvsR CvsO CvsR OvsR CvsO CvsR OvsR
Media NN (ms) N T N N T N T
3 |pE(ms) 1 1 1 1 1 1
2 log (DEDS) v 1 v T v 1
& [ log(pNN50) 4 T y J J
£ = | loglF(ms2) v 1 ¥ T N €
g log HF (ms2) ™ ™
z LF (u.n.) T T T 1 1 1
£ HF (u.n.) v ¥ v v v v
_ log LF/HF T 1 T o 0 o
Media (mmHg) T T ™ N N
Z 5 [DE(mmHg) T T 0 T
& & [DEDS (mmHg) D D D T
% g | loglF(ms2) D ¢ 2 D D T T 1 T
=z 35 log HF (ms2) S I~ I J
32 [loglF(un) 1 T T T T
E » log HF (u.n.) \ N v N N v
log LF/HF T T T T T T
Clinostatismo Ortostatismo Respiracion ritmica
Cvs DMC Cvs DML DMCvs DML Cvs DMC Cvs DML DMCvs DML Cvs DMC Cvs DML DMCvs DML
Media NN (ms) N N N N N
3 DE (ms) J 0 J 0 J ¢ J J
z log (DEDS) N N N N NG N N N N
& [ 1og(pNN50) v J v v ¥ ¢ ¥
2 = | loglF(ms2) v v Vv v ¥ v ¥ ¥ 0
2 log HF (ms2) v v v v v v v v v
Z LF (u.n.)
E HF (u.n.)
- log LF/HF
Media (mmHg) ™ ™
§' & DE (mmHg)
% < |DEDS (mmHg)
E E(; log LF (ms2) N
=z log HF (ms2) ™ ™
38 [Hoglf(un) v 0 v v
- log HF (u.n.) T T T T
log LF/HF % N NG N

Tabla 9. En ella se muestra si la respuesta disminuye o aumenta el indice lineal o espectral
determinado en cada grupo de estudio y en cada una de las tres maniobras realizadas.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Caracteristicas clinicas

Los sujetos con diabetes de corta evolucion se detectaron de un protocolo de
seguimiento de pacientes con resistencia a la insulina en el Departamento de
Endocrinologia del INCMNSZ donde se realizaban pruebas de carga oral de
glucosa y al recibir el paciente el diagnostico de diabetes era invitado a participar
en el estudio; para asegurar que el paciente presentara datos que hicieran
sospechar un diagndéstico menor a dos afios (corta evolucién), se reviso el examen
general de orina para descartar proteinuria, microhematuria o dafio renal (Caveney
& Cohen, 2011; Wang-Sattler et al., 2012; Lee et al., 2014); también se realiz6
exploracion oftalmologica para descartar retinopatia (Sayin et al.,, 2015); y
finalmente se realizaron velocidades de conduccidn nerviosa para descartar dafo

sobre las fibras nerviosas gruesas (Zilliox et al., 2015).

Para los DML solo se realiz6 VCN, cuyos resultados permiten evidenciar lesion
cronica asociable a la hiperglucemia crénica (Yin & Park, 2015; Zilliox et al., 2015),
la cual se estima en 9.9% de Hbaic que corresponde a 236.5 mg/dL (Lorenzo-
Medina et al., 2015).

De este grupo también llama la atencién el amplio IMC alcanzado por los sujetos
diabéticos de larga evolucion evaluados (desde 16.36 a 36.85 mg/m?) la cual
puede deberse a multiples factores como el mal control de la dieta (Kendall et al.,
1987), el tipo de DM 1 o I, ya que la tipo | no se asocia a sobrepeso u obesidad
(Soni & Ng, 2014), al los efectos adversos de los hipoglucemiantes o insulina
(Bansal et al., 2015), a un proceso catabdélico de DM 2 con comportamiento tipo |

(Sun et al., 2015), factores genéticos (Locke et al., 2015), etc.

Ademas, la edad de los DML también agrega un factor importante de
neurodegeneraciéon, y aunque no existe mucha evidencia actualmente, algunos
reportes en donde se demuestra que disminuye el control autonémico cardiaco en
los sujetos de mayor edad por pérdida de la actividad vagal (Abhishekh et al.,
2013).
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8.2. Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

En clinostatismo o reposo, la actividad parasimpéatica predomina sobre la
simpética (Levy, 1997), y se toma como un buen registro de control para comparar
los cambios posturales (ortostatismo) o maniobras diversas (respiracion ritmica,
Valsalva) (Malik et al., 1996).

La respuesta fisiolégica ante el ortostatismo es la prueba cardiovascular mas
frecuente (Smit et al., 1999); en el grupo control se caracterizé6 por aumento de la
FC, como respuesta refleja a la activacion del barorreceptor; cuando la sangre se
acumula en los miembros inferiores, pelvis y circulacion esplacnica, de 300 a 800
cm?® de sangre (Malamud-Kessler et al., 2013), disminuye de manera inmediata la
presion arterial, esta disminucién de PA es censada por el barorreceptor que a su
vez activa al sistema simpdético cardiaco y por tanto aumenta la frecuencia
cardiaca (reflejo cardiosimpético) (Robles-Cabrera et al., 2014); cuando la FC
aumenta (llamada taquicardia compensatoria), la variabilidad disminuye ya que la
accion simpatica predomina sobre la parasimpatica (Convertino, 2014), lo cual

también se ve reflejado en el aumento del indice simpatovagal (Eckberg, 1997).

La VFC durante la respiracion es una de las pruebas de mayor empleo para
determinar la funciébn parasimpéatica y en menor medida la simpatica. La
respiracion ritmica utilizada fue a 0.1 Hz (6 ciclos por minuto), ya que se ha
demostrado que entre 0.08-0.16 se observa mejor las fluctuaciones vy
predominancia) (Freeman, 2006). La respiracion ritmica en sujetos sanos, no
modificé la frecuencia cardiaca (Sin et al., 2010), pero si permiti6 observar un
aumento en la variabilidad; asi como en la amplitud de las oscilaciones de baja
frecuencia (asociadas al “arrastre” de la frecuencia respiratoria, con taquicardia
durante la inspiracion y bradicardia durante la inspiracion que no modifica la FC
media) (Sin et al., 2010) y aumento en el indice simpatovagal. Mucho se ha
especulado si estas oscilaciones responden a un mecanismo Unicamente vagal
(Eckberg, 1983; Taha et al., 1995; Sin et al.,, 2010), otros investigadores han
descubierto que existe actividad dual simpatica y parasimpética (Saul et al., 1991),

como respuesta al barorreceptor (Bernardi et al., 2002; Ekberg et al., 1980, 2009),
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y algunos otros, han propuesto un importante el papel de los factores mecanicos
asociados (Bernardi et al., 1989; Taha et al., 1995). En otros estudios, en los
cuales se midi6 ademéas la descarga simpética de los nervios cutaneos, se
encontré un aumento en su actividad correlacionado con la frecuencia respiratoria,
sugiriendo que el control central autondmico era el predominante sobre el control
local (Bernardi et al., 1997; Cogliati et al., 2000). Dado que la respiracion ritmica
indujo mayor variabilidad y predominancia y fluctuacion de las bajas frecuencias;

esta prueba parece ser la mas indicada para evaluar ambas ramas del SNA.

Los DMC presentaron una respuesta ante los cambios posturales similar al grupo
control, con aumento de la FC ante ortostatismo, del mismo modo de la
variabilidad, de las frecuencias bajas y el indice simpatovagal ante ambas
maniobras (ortostatismo y respiracion ritmica); sin embargo no se encontrd
aumento del indice simpatovagal ante ortostatismo, indicando disminucién de la
actividad parasimpéatica (Vinik & Ziegler, 2007). Y comparando los resultados con
los controles, no existié diferencia en la FC, pero si mostraron tener disminucion

de la variabilidad general, a largo y corto plazo, asi como disminucién de LF y HF.

Los DML respondieron similar a los otros dos grupos, sin cambios en el indice
simpatovagal al ortostatismo como DMC (lesién simpética) y sin alteraciones de la

FC ante la respiracion ritmica, como los controles (lesion parasimpatica).

Lo anterior se correlaciona a investigaciones en las cuales se ha determinado que

el dafio a las fibras parasimpaticas antecede al dafio simpético (Vinik, et al., 2007).
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8.3. Variabilidad de la Presiéon Arterial Sistolica

Existen muchos estudios en donde se evalla la VFC pero poco se ha estudiado la
VPAS, hecho importante para encontrar si una afecta a la otra, y encontrar una
estrecha correlacion entre los indices que nos permiten determinar lesion

autonomica.

Es muy importante conservar en mente que mantener la PA fluctuando cerca de
una constante y sin grandes modificaciones es el objetivo del sistema
cardiovascular (Convertino, 2014). Dado esto, es esperable que en sujetos sanos,
ante el reto ortostético, la PAS media no aumente de manera significativamente ya
que si se presentase hipertensién, el reflejo barorreceptor intervendria

inmediatamente (Robles-Cabrera et al., 2014).

Algunos investigadores describieron que la respiracion ritmica no afecta a la PAS
ni PAD ni PAM (Sin et al., 2010) pero si disminuye con la inspiracion y aumenta
con la espiracion; sin embargo nosotros encontramos que la PAS si aumenta con
respecto al clinostatismo; también lo hace la variabilidad a largo plazo, pero a
corto plazo disminuye tanto en ortostatismo como en respiracion ritmica. Otro
hallazgo es que la preponderancia de las frecuencias altas disminuye en ambas

maniobras.

Los DMC mostraron aumento significativo de la PAS en todas las maniobras con
respecto a los controles, aumento de la variabilidad a largo plazo y disminucién a
corto plazo, asi como un aumento de las bajas frecuencias y el indice
simpatovagal, contrario a la disminucién de las frecuencias altas observadas.
Estos datos indican dafio parasimpatico, ya que aumentd tanto la PAS como la
FC.

Los DML mostraron aumento de la PAS solo en la respiracion ritmica, sin cambios
en la VPAS en ninguna maniobra con respecto a los controles y DMC, sin
embargo si existié disminucién de las frecuencias bajas y el indice simpatovagal,

indicando dafio simpatico y parasimpatico.
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9. CONCLUSIONES

9.1. De las caracteristicas clinicas

Los sujetos DML presentan lesion de fibras gruesas medidas por VCN, y mal
control glucémico, un amplio IMC y mayor edad que los otros dos grupos.

Ambos grupos de sujetos diabéticos, tuvieron alteraciones en la curva de
tolerancia oral de glucosa.

9.2. De la Variabilidad de |la Frecuencia Cardiaca

Los sujetos del grupo control mostraron tener un control autonémico del sistema

cardiovascular integro, en las tres maniobras estudiadas.

Los DMC mostraron tener una respuesta similar a los controles, pero con menor
variabilidad general, a corto y largo plazo, asi como también una menor fluctuacion

de las frecuencias evaluadas, como indicadores de lesion parasimpatica.

Los DML mostraron conservar cierto grado de respuesta ante las maniobras, pero
con disminucion de la variabilidad general, a corto y largo plazo, también de LF,
HF y en todos los casos mostraron tener una FC mayor que los controles y DMC,

indicando dafio simpatico y parasimpatico.
9.3. De la Variabilidad de la Presion Arterial Sistolica

Los sujetos del grupo control no mostraron cambios de la PAS en clinostatismo ni
ortostatismo, pero si aumenté con la respiracion ritmica; aumentd también la

variabilidad ante las maniobras.

Los sujetos DMC mostraron tener una PAS mayor ante el ortostatismo y la

respiracion ritmica controlada, indicando lesion del parasimpatico.

Los sujetos DML no presentaron aumento de la PAS en ninguna maniobra con
respecto a los otros dos grupos, pero si disminucion de las frecuencias bajas, y del
indice simpatovagal, y aumento de las frecuencias altas, indicando lesién

simpatica y parasimpética.
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