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Resumen

La diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales
retos clinicos y epidemiologicos de la medicina contem-
poranea, representando ademas un detrimento importante
para la calidad de vida de los pacientes. Gran parte de la di-
ficultad en el manejo integral del paciente diabético se debe
a la agregacion de sus numerosas complicaciones cronicas.
Entre estas, son notorias las complicaciones neuroldgicas,
como la neuropatia autondémica cardiaca (NAC). Esta enti-
dad es producto del dafo generado a las fibras nerviosas
que inervan el corazon y los vasos sanguineos, generando
anormalidades en el ritmo cardiaco y en la dinamica vas-
cular. Los pacientes con NAC suelen manifestar taquicardia
en reposo, intolerancia al ejercicio, infarto al miocardio si-
lente y mayor riesgo cardiovascular intraoperatorio. Dicha
condicion es profundamente incapacitante y, con frecuen-
cia, disminuye las tasas de supervivencia en pacientes dia-
béticos. Mas alla de esto, la NAC es una condicion suma-
mente infradiagnosticada que de no manejarse incrementa
notoriamente la mortalidad de los pacientes con DM. Mas
investigaciones son necesarias para poder definir criterios
diagnosticos mas accesibles con la finalidad de estrechar
la brecha diagnéstica en esta condicion. El objetivo de esta
revision es evaluar las corrientes actuales en relacion a la
epidemiologia, diagndstico y manejo de la NAC.
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cardiaca, disautonomia cardiaca, complicaciones diabéti-
cas, riesgo cardiovascular.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) constitutes one of the main clinical
and epidemiological challenges in modern medicine, also
representing an important detriment to patients’ quality of
life. A large part of the difficulty of the holistic manage-
ment of the diabetic patient is due to the aggregation of its
numerous chronic complications. Among these, neurologi-
cal complications are notorious, such as cardiac autonomic
neuropathy (CAN). This entity is the product of damage to
the nerve fibers innervating the heart and blood vessels,
generating abnormalities in heart rhythm and vascular dy-
namics. Patients with CAN tend to present tachycardia at
rest, exercise intolerance, silent myocardial infarction, and
greater intraoperative cardiovascular risk. This condition is
greatly disabling and often reduces survival rates of diabetic
patients. Furthermore, CAN is largely underdiagnosed and,
if left unattended, notably increases mortality of patients
with DM. Further research is necessary to define more ac-
cessible diagnostic criteria in order to reduce the diagnostic
gap for this condition. The objective of this review is to as-
sess current views regarding the epidemiology, diagnosis,
and management of CAN.

Keywords: Diabetes mellitus, cardiac autonomic neuropa-
thy, cardiac dysautonomia, diabetic complications, cardio-
vascular risk.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) representa una de las enferme-
dades crénicas no transmisibles (ECNT) més prevalentes a
nivel mundial, afectando al menos el 8,5% de la pobla-
cién general, lo que se traduce en aproximadamente 422
millones de individuos'. Estas cifras crecientes son presu-
miblemente el resultado del casi paralelo incremento en
la prevalencia de obesidad y la mayor expectativa de vida
de la poblacién®. La DM figura en la lista de las 10 causas
mas frecuentes de muerte a nivel global, acompanada de
las enfermedades cardiovasculares (ECV), el cancer y las
enfermedades respiratorias, sumando la casi totalidad de
las muertes por ECNT?. Adicionalmente, la DM actda como
factor de riesgo independiente para incrementar el riesgo
de mortalidad por cualquier causa en dicha poblacién®.

Por otro lado, la DM no solo repercute en las cifras de
mortalidad, sino que ademds estd asociada a un sinfin de
complicaciones que comprometen seriamente la calidad
de vida de los pacientes®. Las complicaciones de indole
vascular son, por mucho, las mds frecuentes e incluyen
condiciones como la ateroesclerosis, enfermedad renal, in-
suficiencia vascular periférica, infarto agudo al miocardio,
ictus, entre muchas otras®. Por otro lado, los pacientes dia-
béticos suelen presentar alteraciones neurolégicas, siendo
la mas comdn de ellas la polineuropatia periférica en pa-
tron de guantes y calcetines’. Sin embargo, los trastornos
disautondmicos, aunque menos frecuentes, representan un
malestar significativo, aseveracién particularmente verda-
dera para la neuropatia autonémica cardiaca (NAC)’.

La NAC asociada a DM es producto del dafio generado a
las fibras nerviosas que inervan el corazon y los vasos san-
guineos, generando anormalidades en el ritmo cardiaco y
en la dinamica vascular®. Los pacientes con NAC suelen
manifestar taquicardia en reposo, intolerancia al ejercicio,
infarto al miocardio silente y mayor riesgo cardiovascular
intraoperatorio. Dicha condicién es profundamente inca-
pacitante y, con frecuencia, disminuye las tasas de super-
vivencia en pacientes diabéticos (9). Més alla de esto, la
NAC es una condicion sumamente infradiagnosticada, que
de no manejarse incrementa notoriamente la mortalidad de
los pacientes con DM. El objetivo de esta revision es eva-
luar las corrientes actuales en relacion a la epidemiologia,
diagnéstico y manejo de la NAC.

Epidemiologia de la neuropatia autonémica cardiaca

En la literatura existe un amplio margen de variabilidad en
relacién a la prevalencia de la NAC, lo cual suele ser pro-
ducto de las diferencias en los métodos diagnésticos utili-
zados, las poblaciones estudiadas y el estadio de la enfer-
medad. Ademads, la falta de uniformidad en relacién a los
criterios diagnésticos, asi como la gran cantidad de casos
subdiagnosticados en los hospitales con menos recursos
también contribuyen a dicha variabilidad'. A lo largo de
diferentes estudios, la prevalencia de la NAC varia entre

2-91% en pacientes con DM tipo 1 (DM1) y entre 25-75%
en pacientes con DM tipo 2 (DM2)®. El estudio ACCORD
reporté que la prevalencia de la NAC era significativamen-
te mayor en mujeres (4,7%) que en hombres (2,6%) (p
<0,01)". No obstante, otros estudios han reportado que las
diferencias segln sexo no son significativas'.

La NAC es detectada en aproximadamente el 7% de los pa-
cientes con DM1 y DM2 al momento del diagnéstico; ade-
mas, el riesgo incrementa anualmente un 6% y un 2% en pa-
cientes con DM1 y DM2, respectivamente’. En sumatoria,
el pobre control glicémico, la obesidad, el habito tabaquico,
la edad, la hipertensién arterial (HTA), la presencia de otras
complicaciones microvasculares como la retinopatia y la po-
lineuropatia periférica también se comportan como factores
de riesgo para desarrollar NAC'. Por otro lado, la duracion
de la DM es uno de los factores de riesgo mas importan-
tes para el desarrollo de NAC, indiferentemente del tipo de
DM'™. Se ha demostrado que el control glicémico intensi-
vo, en conjunto con la intervencion apropiada de la HTA,
la obesidad y el habito tabdquico han mostrado disminuir la
incidencia de NAC hasta en un 50%"'.

Con la intencién de disminuir las tasas de infradiagndstico,
un panel de expertos en neuropatia diabética de Toronto
recomienda que todos los pacientes con DM2 pasen por un
proceso de despistaje al momento del diagndstico, mientras
que aquellos con DMT1 deben ser evaluados en un periodo
no mayor a 5 anos después del diagndstico. Lo anterior es
especialmente cierto en los pacientes con factores de riesgo
como pobre control glicémico, HTA y habito tabaquico'.
De manera similar, la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) recomienda que el despistaje se realice en pacientes
con sintomas tipicos de NAC, especialmente si ya poseen
algln tipo de complicacion microvascular o neuropatica'®.

Diagnéstico de la neuropatia autonémica cardiaca

La NAC en sus etapas iniciales suele carecer de sintoma-
tologia, por lo cual se etiqueta de “subclinica”. Sin embar-
go, incluso durante la fase subclinica se pueden evidenciar
alteraciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC), denotado por alteraciones en la variabilidad del in-
tervalo R-R con la inspiracién, lo que muestra compromiso
directo de la actividad parasimpatica'. En la medida que la
enfermedad avanza aparecen sintomas como la taquicardia
en reposo, a lo que se asocia con una reduccién del tono
parasimpdético en conjunto con un incremento del tono
simpatico en funcién de la progresién de la NAC?. Asimis-
mo, una frecuencia cardiaca (FC) fija que no se modifica
durante el suefo, ejercicio o estrés es un signo de denerva-
cién total que se puede conseguir en pacientes con NAC?°.
En este sentido, la medicién de la FC puede ser utilizada
como una medida diagndstica y pronéstica en pacientes
con DM bajo la sospecha de NAC".

En los estadios tempranos de la NAC los pacientes suelen
quejarse de intolerancia al ejercicio, lo cual es producto
directo de la incapacidad para regular la presién arterial y
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la FC demandada por la realizacion de actividad fisica. Lo
anterior necesariamente debe ocurrir en ausencia de modi-
ficaciones cardiaca estructurales o coronarias®. Finalmente,
en estadios mas avanzados de la NAC el paciente presen-
ta hipotensién ortostdtica, lo que ocurre como resultado
de la denervacién simpdtica resultando en una inadecuada
adaptacion de la FC y de la vasoconstriccién periférica a los
cambios posturales?'. Trazando una linea temporal, se puede
determinar que fisiopatolégicamente los primeros eventos se
deben a denervacién parasimpética, seguidos de aumento
del tono simpético y finalizan con denervacién simpética®.

En términos clinicos, la modificacién de la FC con la res-
piracién, la bipedestacién y maniobras de Valsalva, en
conjunto con la modificacién de la presién arterial con los
cambios posturales, son considerados el estiandar de oro para
el diagndstico clinico de la NAC, dada su aplicabilidad y
reproducibilidad en la practica médica y, ademas, su alta es-
pecificidad y sensibilidad para el diagnéstico'. De acuerdo
con el comité de expertos de Toronto sobre NAC, los crite-
rios diagndsticos a considerar son los siguientes: 1) la presen-
cia de un’ test de reflejos cardiacos autonémicos (TRCA) es
suficiente para el diagndstico de NAC posible o de estadio
temprano; 2) la presencia de dos o tres TRCA dentro de los
siete indices cardiovasculares autonémicos son necesarios
para confirmar la presencia de NAC; 3) la presencia de hi-
potensidn ortostatica en presencia de los criterios anteriores
suponen la presencia de NAC de estadio avanzado'”.

Manejo de la neuropatia autonémica cardiaca

En lineas generales, la aproximacién terapéutica de la NAC
se divide en dos vertientes: la primera se concentra en la
prevencion del desarrollo o progresion de la NAC, y la se-
gunda se enfoca en el tratamiento sintomatico de la NAC.
Con relacion a la prevencién, las modificaciones en el es-
tilo de vida han mostrado tener un impacto beneficioso en
pro de la prevencion de la NAC. El estudio Steno-2 demos-
tré que los individuos que se sometieron a cambios en el
estilo de vida como dieta, ejercicio y cese del habito taba-
quico tenfan menor riesgo de desarrollar NAC que aquellos
manejados con terapia farmacolégica convencional'®. Por
otro lado, el Programa de Prevencién de Diabetes (PPD)
confirmé que la modificacién en el estilo de vida tenia re-
sultados superiores en relacién a la evolucién de parame-
tros disautonémicos como la VFC en comparacién con la
metformina y el placebo?.

Por otro lado, el control glicémico intensivo ha mostrado
prevenir o retrasar la aparicién de la NAC, asi como enlen-
tecer su progresion después de instaurada. Un buen control
glicémico (definido como una HbA1C <8%) se ha asociado
con una reduccién significativa de la denervacién simpati-
ca en contraste con un grupo de pacientes con mal control
(HbATC >8%)*. Asimismo, otro ensayo evalué la presen-
cia de disfuncién autonémica subclinica en pacientes con
DMT1, determinado a través de VFC y la presencia de dis-
minucién del tono parasimpatico con hipertonia simpatica.
La presencia de HbA1C >7,5% se correlaciono de forma

independiente con la presencia de NAC subclinica, en
comparacién con el grupo control bajo terapia intensiva*.

Por otro lado, la utilizacién de antioxidantes ha sido suge-
rida como tratamiento preventivo para la NAC, dado el rol
de los radicales libres de oxigeno en el origen de la NAC.
Algunos estudios sugieren que la utilizacién del acido alfa
lipoico y la vitamina E podrian tener un efecto favorable en
relacion con la NAC. No obstante, un ensayo aleatorizado
reciente consiguié que un régimen antioxidante triple (ni-
cotinamida, alopurinol y 4cido alfa lipoico) fallé en mostrar
propiedades preventivas en relacién a la progresion de la
NAC en un periodo de 2 anos, demostrado por imagenes
nucleares. Por otro lado, otro estudio en pacientes con
DMT tratados con péptido C mostré resultados positivos en
un periodo de 6 meses?.

Para el tratamiento sintomdtico, el uso de beta bloquean-
tes selectivos ha revelado buenos resultados en el control
de la taquicardia en reposo®. Sin embargo, la hipotension
ortostatica representa un reto terapéutico mas complejo.
Se recomienda primero una aproximacién no farmacolégi-
ca que incluye evitar los cambios subitos de posicion, asi
como evitar farmacos que empeoren la hipotensién como
los antidepresivos triciclicos. Asimismo, se aconseja hacer
comidas pequefias y frecuentes para evitar la hipotension
posprandial. De la misma forma, se sugieren algunas ma-
niobras como el cruce de piernas y las sentadillas para
poder mantener la presion arterial durante las actividades
diarias’. Si las medidas anteriores fallan, se recomienda
utilizar medidas farmacolégicas entre las cuales destaca la
midodrina, por ser el Gnico farmaco aprobado por la FDA
para esta condicion®. Entre otras alternativas se incluye la
fludrocortisona, eritropoyetina, piridostigmina y el uso de
octreotide, los cuales también han mostrado efectos bene-
ficiosos para el tratamiento de la hipotension ortostatica?®.

Conclusion

Aunque su prevalencia no estd claramente definitiva, se po-
dria decir que la NAC es relativamente infrecuente al com-
pararla con otras complicaciones de la DM. Sin embargo,
supone una condicién profundamente incapacitante. En
general, es sumamente infradiagnosticada por la falta de
criterios uniformes, y porque en el contexto de un hospi-
tal de bajos recursos no suele ser posible determinar un
diagnéstico certero. La ADA recomienda sospechar esta
condicién en todo paciente que se presente con sintoma-
tologia cardiovascular y se deben realizar despistajes en
todo paciente con DM2 diagnosticada recientemente, asi
como en pacientes con DM1 en un periodo no mayor a 5
afios después del diagnéstico. Lamentablemente, no existe
tratamiento curativo, por lo que su manejo se enfoca en la
prevencion y en el control de los sintomas en caso de haber-
se instaurado. Mas investigaciones son necesarias para poder
definir criterios diagnésticos mas accesibles con la finalidad
de estrechar la brecha de infradiagnéstico en esta condicién.
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