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Resumen

cardiovascular diabética

La diabetes mellitus es una de las enfermedades cróni-
cas más frecuentes en Venezuela, representando un se-
rio problema de salud pública. Su prevalencia se estima 
en un 5%.

La neuropatía diabética, es una de las complicaciones 
más frecuentes. El inadecuado control de la glicemia, 
dislipidemia, índice de masa corporal elevado e hiper-
tensión arterial, demostraron ser factores de riesgo para 
el desarrollo de la misma. 

La neuropatía autonómica cardiovascular es una de las 
complicaciones más subestimadas en el ámbito clínico. 
Resulta del daño de las fibras nerviosas del sistema au-
tónomo, que inervan el corazón, derivando en trastornos 
de la frecuencia cardíaca y la dinámica vascular. 

La neuropatía autonómica cardiovascular se presenta 
tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como 2, 
es independiente de la edad y el sexo. Su prevalencia a 
los cinco años es de 10%. El riesgo de mortalidad asocia-
do a la misma es significativo, llegando a ser hasta cinco 
veces más alta a los cinco años, en los individuos que 
la padecen. A pesar de esto, aún no se define en forma 
concluyente la relación causal entre dicho riesgo de mor-
talidad y la presencia de neuropatía cardiovascular.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la afección de las 
fibras nerviosas autónomas simpáticas y parasimpáticos, 
ocurre por mecanismos parecidos a los ya descritos en el 
caso de los nervios somáticos. 

Las manifestaciones clínicas asociadas a la neuropatía au-
tonómica cardiovascular son: A) Taquicardia en reposo. B) 
Intolerancia al ejercicio. C) Labilidad cardiovascular pe-

rioperatoria. D) Disfunción eréctil. E) Hipotensión ortostá-
tica. F) Isquemia miocárdica silente. G) Muerte súbita.

A comienzos de los 70, Ewing y colaboradores propu-
sieron cinco pruebas para evaluar reflejos cardiovascula-
res, que han sido utilizadas ampliamente. Actualmente, 
se han diseñado diversos procedimientos para evaluar la 
neuropatía autonómica cardiovascular. A grandes rasgos, 
estos procedimientos pueden ser invasivos como no in-
vasivos. Los últimos, originalmente se basan en las prue-
bas introducidas por Ewing, y a su vez, se dividen en 
pruebas que evalúan las respuestas parasimpáticos, las 
simpáticas y pruebas mixtas. Recientemente, se han de-
sarrollado pruebas basadas en la medición de captación 
de neurotransmisores por órganos diana, a través de la 
tomografía con emisión individual de protones, utilizan-
do moléculas marcadas radioactivamente.

En 1981, Chacín L.F, de acuerdo con las pruebas intro-
ducidas por Ewing y utilizando como indicador de neu-
ropatía cardiovascular las alteraciones de la variabilidad 
de la frecuencia cardíaca, diseñó un método, de interpre-
tación y realización sencillas, registrando la frecuencia 
cardíaca con un electrocardiógrafo. Su denominación, 
RINES VALCARDI, evalúa las variaciones de la frecuencia 
cardíaca en el reposo, tras la realización de una inspira-
ción profunda, una espiración profunda, con la maniobra 
de Valsalva, y con el masaje de los senos carotídeos.  

Palabras clave: Diabetes mellitus. Neuropatía diabética. 
Neuropatía autonómica diabética cardiovascular. RINES 
VALCARDI. Variabilidad de la frecuencia cardiaca. Mo-
nitorización de la frecuencia cardiaca.
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Abstract
Diabetes mellitus is one of the chronical diseases more 
frequent in Venezuela, representing a serious public 
health problem. Its prevalence is estimated in 5%.

The diabetic neuropathy, is one of the most frequent com-
plications. The inadecuate glicemic control, dislipidemia, 
elevated body surface index and high blood pressure, has 
been shown to be risk factor for its development.

Cardiovascular autonomic neuropathy, its one of the 
most underestimated complications in clinical practice. 
It derivates from the damage to the autonomic nerves that 
inervate the heart, producing disorders in the heart rate 
control and vascular dynamics.

Cardiovascular autonomic neuropathy develops in both 
types of diabetes (1 and 2), and its independent from age 
and sex. Its prevalence at five years is 10%. The associ-
ated mortality risk is significant, being five times higher at 
five years in individuals that have the disorder. However, 
it has been not defined in a conclusive way the causal 
relation between this mortality risk and cardiovascular 
neuropathy per se.

In a physiopathological view, the affection of the autonomic 
nerves, occurs in the same way as in the somatic nerves.

The clinical manifestation associated with cardiovascular 
autonomic neuropathy are: A) Rest tachycardia. B) Exer-
cise intolerance. C) Perioperative cardiovascular lability. 
D) Erectile disfunction. E) Orthostatic hypotension. F) Si-
lent myocardial isquemia. G) Suden death.

In the seventies, Ewing et al, propose five test for asses-
ing cardiovascular reflexes, that have been widely used. 
Today, different methods for assesing cardiovascular au-
tonomic neuropathy, have been developed. This proce-
dures can be sorted as invasive ones and non invasive. 
The latter, originally are based in the test introduces by 
Ewing, and can be divided in methods for the evaluation 
parasympathical responses, sympathical responses and 
mixed ones. Recently, procedures based on the uptake 
of neurotransmitters by target organs, has been designed. 
They use radioactive markers and measure their uptake 
by single emission computed tomography.

In 1981, Chacín L.F, in accordance with the test intro-
duced by Ewing, and usding as indicators of neuropathy, 
the alterations in variability of the heart rate; designed 
a method of simple execution and interpretation, regis-
tering the heart rate by means of an electrocardiograph. 
Its denomination, RINES VALCARDI, evaluates the varia-
tions of heart rate in rest, after a deep inspiration, after a 
deep espiration, during the Valsalva maneuver and after 
the massage of the carotid sinuses.

Key words: Diabetes mellitus. Diabetic neuropathy. Car-
diovascular autonomic diabetic neuropathy. RINES VAL-
CARDI. Heart rate variability. Heart rate screening.

Introducción
La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades 
crónicas más frecuentes en Venezuela, representando un 
serio problema de salud pública. Desde 1955 hasta la ac-
tualidad, la DM se ha convertido en la séptima causa de 
muerte a nivel mundial. Su prevalencia se estima en un 
5%, lo que se traduce en más de un millón de pacientes, 
la mitad de los cuales probablemente permanecen sin 
diagnóstico debido al elevado porcentaje de DM asinto-
mática o subclínica1. 

Las complicaciones agudas y crónicas de la DM son las 
responsables de la severa morbi-mortalidad de la mis-
ma1. A pesar de los últimos avances, el costo derivado 
del tratamiento de dichas complicaciones y sus secuelas 
es elevado. En ese sentido, en las últimas décadas, los es-
fuerzos han sido dirigidos hacia el diagnóstico en forma 
precoz de la enfermedad, así como la detección tempra-
na de sus complicaciones.

La neuropatía diabética, es una de las complicaciones 
crónicas más frecuentes. Casi la totalidad de los diabé-
ticos pueden tener en algún momento de su evolución 
clínica alguna manifestación sintomática, semiológica-
mente demostrable o paraclínica.

La neuropatía diabética autonómica (NDA), un subtipo 
de las polineuropatías, puede involucrar la totalidad del 
sistema nervioso autónomo. Se encuentra entre las com-
plicaciones menos reconocidas y comprendidas a pesar 
de su impacto negativo en la sobrevida y calidad de vida 
del diabético2. Las manifestaciones clínicas de la misma 
generalmente se presentan después de una evolución 
prolongada de la DM. Sin embargo, disfunción autonó-
mica subclínica puede ocurrir dentro del primer año pos-
terior al diagnóstico de DM tipo 2, y dentro de los dos 
primeros años en el caso de DM tipo 12.

La neuropatía diabética autonómica cardiovascular 
(NAC) es una de las formas de NDA más importantes y 
una de las más subestimada en el ámbito clínico3. Re-
sulta del daño de las fibras nerviosas autonómicas que 
inervan el corazón y produce anomalías en el control 
de la frecuencia cardíaca y la dinámica vascular4. Di-
versos estudios han evidenciado una tasa de mortalidad 
cinco veces mayor entre individuos diabéticos con NAC 
en comparación con pacientes sin esta2. No obstante, la 
relación causal entre NAC y el elevado riesgo de mortali-
dad no ha sido establecida en forma definitiva. Diversos 
mecanismos han sido planteados incluyendo trastornos 
del control autonómico de la función respiratoria, difi-
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cultad para reconocer la hipoglicemia y capacidad limi-
tada de recuperación de episodios hipoglicémicos por 
mecanismos neuroendocrinos defectuosos; e interaccio-
nes con otras complicaciones crónicas concomitantes 
que a su vez implican alto riesgo de mortalidad2.

La introducción de pruebas sencillas y no invasivas para 
evaluar la función autonómica cardiovascular, han per-
mitido la realización de extensas investigaciónes clínico-
epidemiológicas2. En los años 70 Ewing et al, propusie-
ron cinco pruebas no invasivas, basadas en reflejos car-
diovasculares (el radio de Valsalva, respuesta de la fre-
cuencia cardíaca a la inspiración profunda y al ponerse 
de pie; respuesta de la tensión arterial al levantarse y con 
el apretón de mano sostenido (“handgrip”). Estas pruebas 
son válidas como marcadores específicos de neuropatía 
autonómica, siempre que se descarte daño terminal de 
órganos blanco, así como otros factores (enfermedades 
concomitantes, farmacoterapia, estilos de vida, edad…)2. 
Eventualmente, otros métodos fueron introducidos como 
el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a 
través del análisis espectral de la misma.

En 1981, en Venezuela L. Chacín, desarrolló y publicó un 
método sencillo, de rápida interpretación y realización, 
para evaluar la NAC. El “RINES VALCARDI”, basado en 
las variaciones de la frecuencia cardíaca en reposo, ins-
piración profunda, espiración, maniobra de Valsalva, ma-
saje del seno carotídeo derecho e izquierdo, registrado 
por un electrocardiógrafo convencional.

A continuación, se exponen los aspectos etiopatogéni-
cos y epidemiológicos más importantes de la NAC, su 
comportamiento clínico, así como su evaluación y diag-
nóstico mediante las pruebas no invasivas, disponibles 
en la actualidad.

Neuropatía diabética autonómica 
El inadecuado control de la glicemia, dislipidemia, índi-
ce de masa corporal elevado e hipertensión, demostraron 
ser  factores de riesgo para el desarrollo de la neuropatía 
diabética2, de modo que un adecuado control de dicho 
factores de riesgo disminuye la aparición de esta com-
plicación a lo largo del tiempo, como lo demostró los 
estudios de prevención secundaria en DM 1 (DCCT) y en 
DM 2 (UKPDS)3,5,6. 

Neuropatía autonómica cardiovascular
Definición:
Es una de las variantes de neuropatía diabética, y pro-
bablemente una de las complicaciones crónicas de la 
DM más subestimadas7. Resulta del daño de las fibras 
nerviosas del sistema autónomo, que inervan el corazón, 
derivando en trastornos del control de la frecuencia car-
díaca y dinámica vascular8. De acuerdo con el Consenso 
en Neuropatía Diabética de San Antonio, celebrado en 
1992, para establecer la presencia de NAC es “deseable” 
la documentación de disfunción autonómica, en más de 
una ocasión y en más de una de las pruebas diseñadas 

para este propósito y previamente aprobadas2, las cuales 
serán descritas posteriormente.

Etiopatogenia y epidemiología:
La NAC se presenta tanto en pacientes con DM tipo 1 como 
tipo 2, es independiente de la edad y el sexo. La NAC tiene 
una prevalencia estimada a los 5 años en 10% 9.          

El riesgo de mortalidad asociada a NAC es significativo. 
Estudios realizados en las últimas décadas, han demos-
trado en forma consistente un incremento significativo de 
la tasa de mortalidad en pacientes diabéticos con NAC, 
en comparación con aquellos que no la presentan2. Se ha 
observado que la tasa de mortalidad a los cinco años es 
cinco veces más alta en individuos con NAC10. Ewing et 
al, reportaron una tasa de mortalidad a los 2,5 años, de 
27,5%, que incrementaba a 53% después de cinco años, 
en diabéticos con pruebas de función autonómica altera-
das; comparado con una tasa de mortalidad a los cinco 
años de 5% en pacientes con pruebas dentro del rango 
de normalidad11. O’Brien encontró una tasa de mortali-
dad a los cinco años de 27% en pacientes con NAC sin-
tomática, y 8% de mortalidad en sujetos diabéticos con 
pruebas autonómicas normales. En los individuos que fa-
llecieron, no se encontró diferencia significativa en la du-
ración de la diabetes12. Es de notar que, al igual que en el 
estudio realizado por Ewing, un significativo número de 
las muertes entre los pacientes con NAC fueron atribuí-
dos a insuficiencia renal. Sin embargo, comparando la 
importancia relativa de diversos factores asociados con la 
mortalidad, mediante el análisis discriminativo de sobre-
vivientes y no sobrevivientes a través del método de Rao, 
la NAC resultó ser un factor independiente predictivo, 
más significativo que la hipertensión arterial sistólica, pie 
diabético, neuropatía sensitiva, proteinuria, macroangio-
patía y el índice de masa corporal12,13. Rathmann et al14, 
diseñaron un estudio con los fines de determinar el riesgo 
de mortalidad por NAC, en pacientes donde se demos-
tró la misma pero que no presentaban manifestaciones 
clínicas y paraclínicas de complicaciones severas (pro-
teinuria, retinopatía proliferativa, enfermedad coronaria 
o enfermedad vascular cerebral). La mortalidad en los 
pacientes diabéticos con NAC se incrementó en forma 
estable de 6% a los dos años y 23% a los 8 años de la 
evaluación inicial. En un grupo control con caracterís-
ticas similares en cuanto a edad, sexo y duración de la 
diabetes, sólo se reportó una muerte. Se concluyó que la 
disfunción autonómica es un factor de riesgo indepen-
diente de mal pronóstico. En un meta-análisis de quince 
estudios prospectivos, las tasas de mortalidad fueron ini-
cialmente más altas en sujetos con NAC, comparado con 
aquellos con pruebas normales, con diferencias estadísti-
camente significativas en once de los estudios2.

A pesar de estos hallazgos, aún no se define en forma 
concluyente, la relación causal entre NAC y el riesgo de 
mortalidad2. Diversos mecanismos han sido propuestos, 
entre estos, disfunción autonómica respiratoria relacio-
nada a la neuropatía, capacidad alterada de los pacien-
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tes para reconocer la hipoglicemia y la asociación de la 
NAC con múltiples factores de riesgo de alta mortalidad2. 
Page y Watkins15, sugieren que diabéticos con NAC pre-
sentan respuestas respiratorias alteradas ante condiciones 
de hipoxia, pudiendo ser particularmente susceptibles a 
fármacos que deprimen la respiración. La incapacidad 
para reconocer la hipoglicemia como consecuencia de 
mecanismos endocrinos contrarregulatorios defectuosos, 
son una causa potencial de muerte12. Clarke et al, es-
peculaban que la mortalidad incrementada en pacientes 
con manifestaciones clínicas de NAC se debían a efec-
tos directos derivados de la disfunción autonómica, en 
paralelo e indirectamente con complicaciones microvas-
culares en aceleración10. O’Brien et al12, sugerían que 
la presencia de NAC podría acelerar la progresión de 
la nefropatía diabética. Estudios de corte transversal en 
adultos jóvenes y de edad media han encontrado asocia-
ción entre NAC y microalbuminuria14,15,16. Resultados de 
estudios longitudinales, sin embargo, han sido conflicti-
vos, encontrándose a la NAC en DM tipo 1, como factor 
predictor de deterioro de función renal17,18; condición 
no observada en el caso de DM tipo 219. Por otra parte, 
Moran et al20, en el 2004, en una investigación de corte 
transversal en población anciana con DM tipo 2, encon-
tró asociación estadísticamente significativa entre NAC 
y microalbuminuria, independientemente de la tensión 
arterial. Los hallazgos de dicho estudio son consonantes 
con una hipótesis previamente sugerida por varios inves-
tigadores, según la cual la disfunción autonómica condu-
ce a incremento del flujo sanguíneo renal21, hiperfiltra-
ción glomerular22,23 y natriuresis, factores que aceleran la 
progresión de la nefropatía diabética de los estadios más 
iniciales, a la fase de microalbuminuria.

Dos investigaciones prospectivas han estudiado la rela-
ción entre NAC y eventos cardiovasculares mayores2,24,25. 
Sólo en una se encontró riesgos relativos estadísticamente 
significativos de NAC para eventos isquémicos mayores. 
Aún así, todo parece indicar una asociación entre ambas 
condiciones. Toyry et al26 estudiaron el impacto de la NAC 
sobre el riesgo de accidentes cerebro-vasculares (ACV), 
haciendo seguimiento a 133 pacientes diabéticos tipo 2 
por diez años, durante los cuales 19 sujetos sufrieron uno 
o más ACVs. Encontraron, en esa cohorte, que anormali-
dades de la función  parasimpática y simpática, se consti-
tuyeron en predictores independientes para ACV.

Los pacientes diabéticos con NAC están predispuestos 
a no presentar la disminución normal de la tensión ar-
terial durante la noche, por incremento de la actividad 
simpática27. Un patrón circadiano alterado de actividad 
simpático-vagal, con predominio nocturno de la prime-
ra, sumado a tensiones arteriales elevadas en la noche e 
hipertrofia ventricular izquierda, representan una asocia-
ción importante entre NAC y riesgo aumentado de mor-
talidad cardiovascular2.

Sin embargo, otros investigadores han encontrado aso-
ciaciones independientes entre la disfunción autonómi-

ca con diversos marcadores de riesgo cardiovascular (hi-
pertensión arterial, albuminuria, peso corporal, etc)28,29. 
Estudios prospectivos a largo plazo se requerirán, para 
definir en forma exacta los roles de los factores de riesgo 
cardiovascular, nefropatía y NAC en la etiopatogenia de 
los eventos isquémicos2.

Aspectos fisiopatológicos:
Desde el punto de vista fisiopatológico, la afectación de 
las fibras nerviosas autónomas simpáticas y parasimpáti-
cas, ocurre por mecanismos parecidos a los ya descritos 
en el caso de los nervios somáticos. No obstante, existen 
algunos hallazgos encontrados por las últimas investiga-
ciones en ese respecto, relacionados a la forma como el 
sistema nervioso autónomo cardiovascular es afectado:

1.)	 Se ha descrito que el sistema nervioso parasimpático 
es el más precozmente alterado, en el sentido de que 
es el sistema cuyas alteraciones pueden detectarse 
en forma más temprana. Por lo tanto, las alteraciones 
del control de la frecuencia cardíaca. De ahí la dis-
minución de la variabilidad de la misma. Sin embar-
go, esto no necesariamente sucede. El compromiso 
del sistema simpático inicialmente se evidencia en 
la circulación periférica, y la principal consecuencia 
es la hipotensión ortostática, cuya severidad puede 
ser tal, que su impacto, domina el curso clínico del 
paciente30. La hipotensión ortostática presenta dos 
variedades, una “hipoadrenérgica” y otra “hiperadre-
nérgica”, menos frecuente. El espectro de la misma 
será tratado con más detalle, posteriormente. La res-
puesta a la hipoglicemia también se halla alterada, 
el sistema simpático juega un papel preponderante 
entre los mecanismos contrarregulatorios asociados 
a esta31,32. El compromiso de dichos mecanismos es 
tal, que el riesgo de hipoglicemia severa incrementa 
substancialmente33 y por lo tanto, la mortalidad.

2.)	 En pacientes con NAC u otras formas de neuropatía 
autonómica, se halla incrementada la sensibilidad 
vascular a agonistas alpha-adrenérgicos, como la no-
repinefrina. Se ha planteado que este efecto se deba 
a hipersensibilidad de desnervación, luego de la de-
generación de las fibras simpáticas34.

3.)	 La desnervación cardíaca, una complicación severa 
de la NAC, la cual puede ser parcial o total, es pre-
dominantemente vagal35. Kuikka et al36 en un estu-
dio donde cuantificaron la captación miocárdica de 
metilodobenzylguanidina (123I-MIBG), observaron 
que la desnervación es mucho más acentuada en los 
casos de DM tipo 2. Stevens et al, observaron que tal 
desnervación podía ser modificada por el control de 
la glicemia37.

4.)	 Recientemente, se ha planteado un origen autoinmu-
ne para la NAC, particularmente en pacientes con 
DM tipo 138. Ha sido reportada infiltración linfocita-
ria y daño de fibras nerviosas pequeñas en pacientes 
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con NAC sintomática severa39. De la misma forma se 
ha encontrado asociación de NAC con niveles incre-
mentados de inmunocomplejos circulantes y células 
T activadas40. Granberg et al41, publicaron en el 2005 
los resultados de un estudio prospectivo donde en-
contraron asociación estadísticamente significativa 
de títulos de autoanticuerpos contra estructuras ner-
viosas autonómicas (ANabs), y el desarrollo de neu-
ropatía autonómica periférica en pacientes con DM 
tipo 1. En función de dichos hallazgos, plantearon un 
escenario en el cual, el daño nervioso autonómico 
primariamente causado por factores metabólicos o 
vasculares (hiperglicemia), exponían epítopes contra 
los que no existe tolerancia inmunológica, condu-
ciendo a la infiltración de los nervios autonómicos 
de linfocitos, y a la producción de ANabs; los cuales 
a su vez promovían la progresión de la neuropatía.

Considerando lo anteriormente expuesto, pueden obte-
nerse las siguientes observaciones respecto a la NAC:                               

•	Puede ser detectada al momento del diagnóstico 
de DM42,43,44.

•	Ni la edad, ni el tipo de diabetes, son factores limi-
tantes en su aparición2

•	El deficiente control glicérico juega un rol central 
en su desarrollo y progresión38,44,45,46,47.

•	El tratamiento intensivo puede retardar su apari-
ción, enlentecerla e incluso inducir regresión48.

•	Puede ser detectada precozmente por pruebas no 
invasivas2.

•	Manifestaciones clínicas relacionadas con disfun-
ción simpática autonómica cardiovascular son 
complicaciones relativamente tardías de esta2,49.

•	Existe una asociación entre NAC y nefropatía dia-
bética, que contribuye a la elevada tasa de mortali-
dad observada11,20,43,48.

Manifestaciones clínicas:
La presencia de manifestaciones clínicas sugestivas, no 
necesariamente implica diagnóstico de NAC, pero con 
mucha frecuencia, al hallarse presentes indican un grado 
avanzado de la misma.

1.)  Taquicardia en reposo

2.)	 Intolerancia al ejercicio: En un estudio de individuos 
con y sin NAC, Kahn et al50, mostraron una reducida 
respuesta en la frecuencia cardíaca y tensión arte-
rial durante el ejercicio en el caso de los sujetos con 
NAC. Roy et al55 demostró en pacientes con NAC dis-
minución del gasto cardíaco en respuesta al ejerci-
cio. La severidad de la NAC se correlaciona inversa-
mente con un incremento de la frecuencia cardíaca 
en cualquier momento durante el ejercicio y con el 
máximo incremento en esta.

3.)	 Labilidad cardiovascular intraoperatoria: Se ha ob-
servado que se requiere con mayor frecuencia el uso 
de vasopresores en el acto operatorio en pacientes 
diabéticos con NAC, en comparación con aquellos 
que no la presentan, por deficiente respuesta autonó-
mica (vasoconstricción, taquicardia) al efecto vasodi-
latador de los anestésicos56. Sobotka et al57, demostró 
que algunos pacientes diabéticos con NAC tenían 
una respuesta ventilatoria a la hipoxia reducida.

4.)	 Disfunción eréctil: Es la forma más común de disfun-
ción orgánica en varones con DM. Su etiología es 
multifactorial, incluyendo en esta la NAC.

5.)	 Hipotensión ortostática: Clínicamente puede carac-
terizarse por lipotimia, síncope, mareos, debilidad 
general y palpitaciones, con el cambio de posición. 
Se define como el descenso de la TA, > 20 mmHg de 
la tensión arterial sistólica (TAS) ó >10 mmHg de la 
tensión arterial diastólica (TAD), con el cambio de 
posición (al adoptar la bipedestación)58. En pacien-
tes diabéticos, la hipotensión ortostática usualmente 
se asocia a daño simpático eferente, especialmen-
te de la vasculatura esplácnica59. Se han descrito 2 
presentaciones clínicas de hipotensión ortostática en 
pacientes con DM. Una “hipoadrenérgica”, más fre-
cuente, dada por una baja respuesta a la norepinefri-
na plasmática con el cambio postural60. Otra, menos 
frecuente, donde los niveles de norepinefrina plas-
mática al levantarse se encuentran anormalmente 
altos, denominada “hiperadrenérgica”. Inicialmente 
se pensaba que esta última forma de hipotensión 
ortostática no se asociaba a NAC, no obstante, Gi-
ris et al60 en un estudio prospectivo durante cinco 
años, demostró disfunción autonómica en este tipo 
de pacientes, además encontró deficiente secreción 
de renina con el cambio postural. Observó que algu-
nos pacientes inicialmente con hipotensión “hipera-
drenérgica” en cinco años evolucionaban a un esta-
do “hipoadrenérgico”, planteando que aquella fase 
(hiperadrenérgica) sería una manifestación inicial de 
NAC y la deficiente respuesta de renina al cambio de 
posición, se debería al compromiso de la inervación 
autonómica renal.

6.)	 Isquemia miocárdica silente/síndrome de dener-
vación cardíaca: La causa de isquemia miocárdica 
silente en pacientes diabéticos es controversial. Es 
claro, sin embargo, que una apreciación reducida 
del dolor asociado a la isquemia, puede retardar el 
reconocimiento a tiempo de un evento isquémico 
y demorar tratamiento médico apropiado2. En un 
metanálisis que incluía doce estudios de corte trans-
versal, se encontró en pacientes diabéticos con NAC 
una prevalencia de isquemia miocárdica silente de 
1,96, valor estadísticamente significativo.

7.)	 Muerte súbita: Diferentes investigadores han repor-
tado asociación significativa entre muerte súbita y 
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NAC61,55,56. Una posible explicación sea, la insta-
lación de isquemia miocárdica severa pero asinto-
mática, conllevando arritmias letales. Trastornos del 
balance simpático/parasimpático miocárdico, pro-
mueven prolongación del intervalo Q-T, situación 
a su vez predisponerte a arritmias severas. Estudios 
de imágenes del miocardio, utilizando marcadores 
radioactivos (123I-MIBG por ejemplo), han demos-
trado desbalances simpáticos intracardíacos que pre-
disponen a las mismas62,63. Sin embargo, el conside-
rar a la NAC como factor causal independiente, de 
muerte súbita ha sido cuestionado64. En el sentido de 
que los sujetos, en los estudios que apoyaban este 
hecho, padecían de enfermedad coronaria severa o 
disfunción ventricular. La asociación entre NAC y 
muerte súbita, por lo tanto, en estos momentos, re-
quiere ser nuevamente estudiada.

Evaluación y diagnóstico:
A comienzos de los 70, Ewing et al65, propusieron cinco 
pruebas para evaluar reflejos cardiovasculares, que han 
sido utilizados ampliamente. Dichas pruebas son válidas 
como marcadores de disfunción autonómica siempre 
que se descarte la presencia de enfermedad terminal y se 
consideren factores como la edad, ciertos estilos de vida 
(tabaquismo), medicaciones (por ejemplo antiarrítmicos, 
antidepresivos…), los cuales afectan directa e indirecta-
mente la fisiología del sistema nervioso autónomo2.

En la actualidad se han diseñado diversas variedades de 
procedimientos para evaluar el funcionamiento del siste-
ma nervioso autónomo cardiovascular. Estas, a grandes 
rasgos, pueden ser clasificadas como invasivas y no in-
vasivas. Los procedimientos no invasivos, originalmente 
basados en las cinco pruebas introducidas por Ewing, a 
su vez, se dividen en pruebas que evalúan las respues-
tas del sistema parasimpático (como la variabilidad de 
la frecuencia cardíaca) y aquellas que evalúan el sistema 
simpático (como la respuesta de la tensión arterial al le-
vantarse). Algunas pruebas, debido a la naturaleza mix-
ta, de la respuesta autonómica inducida por la maniobra 
correspondiente (por ejemplo, la maniobra de Valsalva), 
permiten evaluar ambos sistemas. Existe un número de 
pruebas de uso relativamente reciente, basadas en el em-
pleo de la tomografía axial computarizada con emisión 
individual de protones (SPECT), para medir indirecta-
mente la captación de neurotransmisores (por ejemplo 
catecolaminas) por órganos diana como el miocardio (y 
de esta manera la actividad simpática, parasimpática y el 
estado de inervación), utilizando agentes químicos mar-
cados radioactivamente.

A continuación se hará descripción de los procedimien-
tos no invasivos para evaluar disfunción autonómica:

A)	 Respuesta de la tensión arterial sistólica al levantar-
se: La tensión arterial normalmente varía ligeramente 
al levantarse desde el decúbito supino. Dicha res-
puesta al cambio de posición es mediada por fibras 

nerviosas simpáticas. En sujetos sanos, se produce un 
descenso de la tensión arterial, que es rápidamente 
corregido por vasoconstricción y taquicardia refleja2. 
El descenso de la tensión arterial diastólica es < 10 
mmHg en 30 segundos. Esta respuesta, en pacientes 
con neuropatía autonómica, se altera, considerándo-
se la prueba anormal si la TAD desciende más de 10 
mmHg o la TAS desciende 30 mmHg, dentro de los 
primeros dos minutos, tras levantarse44,66,67.

B)	 Prueba del “handgrip” sostenido: La máxima con-
tracción voluntaria de la mano del paciente, al eje-
cutar un apretón de mano (“handgrip”), es determi-
nada mediante un dinamómetro. Posteriormente el 
paciente mantiene aproximadamente el 30% de esta 
fuerza en forma sostenida por un máximo de cinco 
minutos. La tensión arterial es medida durante el es-
fuerzo, en el miembro superior en reposo, tres veces 
durante el reposo y a intervalos de un minuto durante 
la contracción. La respuesta de la TA al “handgrip” 
es definida como la diferencia entre el promedio de 
TAD en reposo y la TAD medida en el último intervalo 
antes de cesar “handgrip”. En condiciones normales, 
la contracción muscular isométrica a través de fibras 
aferentes induce impulsos eferentes desde el sistema 
simpático, que producen vasoconstricción, aumento 
de la frecuencia cardíaca y de la contractilidad mio-
cárdica, con el consecuente incremento de la TA2.

C)	 Respuesta hemodinámica al “tilting”: El cambio de 
postura corporal desencadena reflejos vegetativos, 
que producen vasoconstricción y taquicardia. Este 
método, permite medir en forma precisa y estanda-
rizada dicha respuesta autonómica2. En condicio-
nes de reposo, se sitúa al paciente en una mesa con 
capacidad de modificar su ángulo de reclinación, 
a 0. Secuencialmente, el ángulo es llevado a + 70, 
con períodos de pausa de 15-60 minutos entre cada 
cambio, haciendo que el paciente mantenga una fre-
cuencia respiratoria de 15 respiraciones por minuto, 
utilizando un metrónomo (con los fines de mante-
nerlo distraído). La tensión arterial es medida a los 
0° y a los + 70. Se hace registro electrocardiográfico 
durante toda la prueba. Con los datos obtenidos, se 
determina la variabilidad de la frecuencia cardíaca y 
de la TA2,68.

D)	 Respuesta a la infusión de fármacos hemodinámica-
mente activos: Se mide la respuesta hemodinámica a 
una infusión controlada de agonistas beta-adrenérgi-
cos, alpha-adrenérgicos69 ó antagonistas de recepto-
res muscarínicos (atropina). En pacientes con NAC la 
sensibilidad a la infusión de dichos fármacos se en-
cuentra alterada, describiéndose una hipersensibili-
dad simpática de desnervación a los agonistas-alpha, 
en pacientes con neuropatía avanzada30.

E)	 Respuesta de la frecuencia cardíaca a la respiración 
profunda: La variación de frecuencia cardíaca induci-
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da por la respiración es mediada por el sistema para-
simpático2. La variabilidad de la frecuencia cardíaca 
se encuentra disminuida en pacientes con NAC. En 
esta prueba el paciente permanece en reposo por un 
minuto. Posteriormente por otro minuto este debe rea-
lizar seis respiraciones profundas. Durante estas fases, 
se hace un registro electrocardiográfico continuo1. 
Con los datos de frecuencia cardíaca se determina la 
variabilidad de la misma. Existen varios métodos para 
hacerlo, que serán mencionados más adelante, y que 
tienen aplicación en diferentes pruebas. En este caso 
uno es el radio espiratorio/inspiratorio, que se consi-
dera patológico al ser menor de 1,10 1.

F)	 Monitorización durante 24 horas de la frecuencia 
cardíaca: Durante 24 horas mediante un dispositivo 
Holter, se registra la actividad eléctrica cardíaca del 
paciente. Posteriormente se determina a variabilidad 
de la frecuencia cardíaca2,1.

G)	 Respuesta de la frecuencia cardíaca al levantarse: Se 
determina la variabilidad de la frecuencia cardíaca 
al cambiar de una posición horizontal a la vertical. 
En condiciones normales, se registra un ascenso de 
la frecuencia cardíaca al levantarse, que es máximo, 
aproximadamente al décimo-quinto latido. Esto es se-
guido por bradicardia relativa, que es máxima, aproxi-
madamente al trigésimo latido, tras levantarse. En los 
pacientes con NAC sólo se registra un ascenso gradual 
de la frecuencia cardíaca2. El paciente es colocado en 
decúbito supino y es conectado a un electrocardió-
grafo. Posteriormente se le hace asumir la posición de 
pie. Se determina el radio máximo/mínimo 30:15, di-
vidiendo el R-R más largo en los latidos 20 a 40, entre 
el R-R más corto en los latidos 5 a 2570.

H)	 Respuesta de la frecuencia cardíaca a la maniobra 
de Valsalva: En sujetos sanos, las respuestas hemodi-
námicas a la maniobra de Valsalva se describen en 
cuatro fases3: Fase I: Elevación transitoria de la TA y 
caída de la frecuencia cardíaca, por compresión de 
la aorta y propulsión de sangre a la circulación perifé-
rica. Fase II: Descenso temprano de la TA, seguida de 
una recuperación de la misma al final. Los cambios 
de la TA son acompañados por un incremento de la 
frecuencia cardíaca. Se produce caída del gasto car-
díaco debido a la disminución del retorno venoso, lo 
que produce en forma compensatoria activación del 
sistema simpático, liberación de catecolaminas, que 
a su vez generan aumento de la frecuencia cardíaca 
y de la resistencia vascular periférica. Fase III: La TA 
disminuye y la frecuencia cardíaca aumenta con el 
cese de la espiración. Fase IV: La TA se incremen-
ta sobre el valor basal, debido a la vasoconstricción 
residual y normalización del retorno venoso y gasto 
cardíaco. En los pacientes con NAC las vías reflejas 
autonómicas se encuentran lesionadas. Se registra, 
una respuesta de la frecuencia cardíaca truncada y 
en algunos casos una disminución por debajo de lo 

normal de la TA durante el esfuerzo, seguido de una 
recuperación lenta con el reposo2. Para realizar esta 
prueba, se pide al paciente que sople a través de un 
tubo conectado a un esfingomanómetro anaeroide, 
manteniendo una presión de 40 mmHg por 15 se-
gundos. Al mismo tiempo, mediante un ECG, se re-
gistra la frecuencia cardíaca. Posteriormente se mide 
la variabilidad de esta45. El radio de Valsalva se cal-
cula dividiendo el intervalo R-R más largo después 
de la maniobra, entre el intervalo R-R más corto1. 
Ewing et al, han definido como patológico un radio 
de Valsalva 1,1044. El radio de Valsalva se considera 
como el mejor método para monitorizar la NAC lon-
gitudinalmente71.

La variabilidad de la frecuencia cardíaca una im-
portante variable cuya disminución es indicativa de 
NAC puede calcularse a través de diferentes técni-
cas. Entre estas se mencionan: El análisis espectral, la 
desviación estándar, el coeficiente de variación, las 
diferencias máximo valor - mínimo valor, la resultan-
te circular media, el radio inspiración/espiración, el 
radio de Valsalva2.

I)	 Estudios con agentes marcados radioactivamente: 
Procedimientos basados en el uso del SPECT, utili-
zando agentes estructuralmente parecidos a las cate-
colaminas, marcados con isótopos radioactivos. Un 
ejemplo de estos, es la 123I-MIBG, un análogo de 
la norepinefrina que comparte el mismo mecanismo 
de almacenamiento, captación y liberación de esta35. 
Una vez suministrado el agente, se determina su acu-
mulación en tejidos diana como el miocardio, mi-
diendo la captación de mismo, que a su vez, puede 
utilizarse como indicador del estado de inervación 
autonómico, del tejido en estudio. En sujetos salu-
dables, la captación miocárdica de MIBG es relativa-
mente homogénea. La heterogeneidad en la misma, 
se observa en pacientes con edad avanzada, infarto 
de miocardio, isquemia silente, cardio y miocardio-
patías diversas, y daño neuronal autonómico72,73,74,75.

J)	 Prueba RINES VALCARDI: En 1981, Chacín76, de 
acuerdo con las pruebas introducidas por Ewing en 
la década de los 70 y utilizando como indicador de 
NAC las alteraciones de la variabilidad de la frecuen-
cia cardíaca, diseñó un método, donde se sintetizan 
y simplifican dichas pruebas, al tiempo que se calcu-
la un indicador de variabilidad; en forma sencilla y 
relativamente rápida para uso del médico clínico con 
el único requerimiento de un electrocardiógrafo. Su 
denominación (RINES VALCARDI) es un criptograma 
nemotécnico, formado por las siglas de las manio-
bras y fases a los que es sometido el paciente durante 
la prueba: R = reposo, IN = inspiración, ES = espira-
ción, VAL = maniobra de Valsalva, CARD = compre-
sión del seno carotídeo derecho, I = compresión del 
seno carotídeo izquierdo. El paciente en condiciones 
de reposo es colocado en decúbito supino y conec-
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tado a un electrocardiógrafo, con doble estandari-
zación. Se realiza registro electrocardiográfico en 
derivación DII hasta obtener 15 intervalos R-R; en re-
poso, tras una inspiración profunda, tras una espira-
ción profunda, tras realizar maniobra de Valsalva por 
15 segundos, tras masaje suave del seno carotideo 
derecho, y tras masaje del seno carotideo izquierdo. 
Entre cada fase se establece un período de reposo de 
tres minutos. Posteriormente se determinan la dife-
rencia entre el R-R (medido en milímetros) más largo 
y el R-R más corto en cada fase, para posteriormente 
sumarse; obteniéndose una puntuación total. Chacín 
concluyó que, puntuaciones iguales o menores de 15 
son indicativas de NAC76.

Recientemente77, fue desarrollado otro procedimiento 
no invasivo para evaluar la NAC, basado en el RINES 
VALCARDI. En este se miden las variaciones de la fre-
cuencia cardíaca en reposo y tras la realización por el 
paciente de las mismas maniobras implementadas en el 
RINES VALCARDI, sin embargo, en lugar de utilizarse un 
electrocardiógrafo, se emplea un monitor digital de fre-
cuencia cardíaca. El nuevo procedimiento, denominado 
RINES VALCARDI – Monitor, permite el diagnóstico de 
NAC con una sensibilidad 60.9% y una especificidad de 
86,6%. La prueba se inicia con el paciente en reposo (al 
menos tres minutos) en decúbito dorsal. Seguidamente, se 
coloca a este el sensor infrarrojo de un oxímetro de pulso 
(monitor) digital, en el 2do dedo de cualquier mano. La 
prueba se realiza al igual que el RINES VALCARDI en 
seis etapas diferentes. Entre cada etapa se aguardarán dos 
minutos, mientras se explican al paciente los detalles de 
la siguiente etapa:

A) 	 La primera etapa de Reposo, consiste en el registro 
de la frecuencia cardiaca basal, se anota la frecuen-
cia cardíaca del paciente a los 0, 15, 30, 45 y 60 se-
gundos. Se sugiere por razones de utilidad práctica, 
iniciar el conteo de los segundos en el número 12 de 
un reloj analógico o mediante el uso de un cronóme-
tro, en cada etapa.

B)  La segunda etapa, de INspiración. Se le solicita al 
paciente que realice una sola inspiración profunda. 
Se registra la frecuencia cardiaca al iniciar la ins-
piración (0”) y a los 15, 30, 45 y 60 segundos de 
haberla iniciado.

C)  La tercera etapa, de ESpiración. Se registrará la fre-
cuencia cardíaca de la misma manera que en las eta-
pas previas, a partir de una sola espiración profunda. 

D) 	La cuarta etapa, de VALsalva. Se solicita al paciente 
que realice la maniobra de Valsalva de la siguiente 
forma: “tome aire profundamente, manténgalo en 
los pulmones y puje”. El paciente se mantendrá pu-
jando al menos durante 10 segundos o hasta que lo 
tolere. La frecuencia cardíaca se registrará cada 15 
segundos (0”, 15”, 30”, 45” y 60”), como ha sido 
descrito previamente. 

E) La quinta etapa, del seno CARotideo Derecho. Se regis-
tra la frecuencia cardiaca en 5 tiempos, con la com-
presión suave del seno carotideo derecho durante los 
primeros 15 segundos. En forma gentil con los dedos 
segundo y tercero, se hace masaje compresivo de la 
zona del cuello a nivel del ángulo submandibular.

F) La sexta etapa, del seno carotideo Izquierdo. Corres-
ponde a la compresión del seno carotideo izquierdo 
y se realizará de la misma forma que la anterior.

De esta manera se obtiene un registro de 5 valores de 
frecuencia cardíaca por fase. Se determina la diferencia 
entre el mayor y el menor valor de frecuencia cardíaca. 
Posteriormente, se calcula la sumatoria de las diferencias 
en cada fase, obteniendo una puntuación total. Se consi-
deran diagnósticas de NAC, todas aquellas puntuaciones 
menores de 2777.

Las pruebas anteriormente descritas, no están exentas de 
riesgos. La maniobra de Valsalva temporalmente incre-
menta la presión intracraneal, intraocular e intratorácica, 
creando un pequeño y teórico riesgo de, por ejemplo, 
hemorragia intraocular75,2.
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