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RESUMEN

Se reviso la literatura médica referente a la neuropatia autonémica cardiovascular
para actualizar la informacién al respecto pues la misma afecta a una elevada proporcion
de diabéticos, que corren el riesgo de sufrir una muerte subita. Se ha estimado que su
prevalencia oscila entre el 10 y el 80 % de los pacientes estudiados. Este insatisfactorio
estado del conocimiento se explica por los diferentes criterios para seleccionar las
muestras y los diversos métodos diagnoésticos utilizados. Segun su patogenia, se
consideran las alteraciones en la via de los polioles, las microvasculares, en los
productos finales de la glicolizacion, deprivacién de factores neurotrépicos y
alteraciones en la accién del 6xido nitrico. Dentro de los hallazgos clinicos mas
frecuentemente asociados a esta complicacion esta el incremento de la frecuencia
cardiaca y su signo patognoménico, la ausencia o disminucion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca a los estimulos habituales; la hipotension postural, la denervacion
sensitiva, la intolerancia al ejercicio fisico, la disfuncién ventricular izquierda, los
infartos silentes del miocardio, la inestabilidad intraoperatoria, la prolongacién del
intervalo QTc, y los trastornos respiratorios. En conclusion, los recientes avances en
la investigacion de la evolucion de la NACV permiten una vision méas global de esta
afeccion y constituyen el fundamento tedrico para emplear nuevas estrategias
terapéuticas para revertir o evitar la progresion de esta complicaciéon de la diabetes
mellitus.

Descriptores DeCSDIABETES MELLITUS/complicaciones; NEUROPATIAS
DIABETICAS/etiologia.

La neuropatia autonémica cardiovas- en aquellos estados o condiciones que
cular (NACV) afecta de forma silente auna presuponen una respuesta adaptativa del
elevada proporcién de diabéticos, los cuales sistema nervioso auténomo sobre el control
estan en riesgo de sufrir una muerte subita cardiovascular y respiratorio como el estrés
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fisico, intervenciones quirdrgicas, En relacién con el empleo de una
infecciones, etc; y probablemente se asocie metodologia  estandarizada  para
ala presencia de isquemia o infartos silentes diagnosticar la NACV, en la actualidad existe
del miocardio en estos pacientes. controversia entre los diversos grupos de

. A X .
Cuslauir 6rgano nervado por efsistema [eS1gaci0n dedcados s esutlen
nervioso simpatico-vagal puede ser .

. - o y la Academia Americana de Neurologia
afectado por disfuncion autonémica (DA), se pronunciaron en consenso por la

la cual se define como una dismimucion en iniroduccion de una bateria de 5 pruebas
la funcion del sistema nervioso autonomo  autonémicas cardiovasculares basada en
periférico expresada a través de su drgano-|os estudios d&wingy Clarke1°

efector! La DA comprende principalmente Sin embargo, dicha propuesta ha sido
2 categorias: 1. aquella en la cual se ampliamente criticada por diversos autores
demuestran lesiones estructurales al nivel por no tener en cuenta la edad en la

de las neuronas periféricas, denominada definicion de los rangos de normalidad para
neuropatia autonémica, y 2. el fallo laspruebas, asicomo la presencia de errores

autonémico funcional, en el cual no se :ggltﬁggézgd'goasl' Sgaselmi:ngi]cl)%tf;os de los
demuestran alteraciones estructurales. A su 9 )

vez, laNACYV en la diabetes mellitus puede

dividirse en 1. subclinica -la que se RECOMENDACIONES

diagnostica s6lo por pruebas de funcion pg LA ASOCIACION AMERICANA
autondémicas, y 2. clinica con presencia de DE DIABETES Y LA ACADEMIA

sintomas y signos. AMERICANA DE NEUROLOGIA (1988)
PARA LOS ESTUDIOS DE FUNCION
AUTONOMICA
EPIDEMIOLOGIA Pruebas autonémicas Sistema explorado
Los diversos estudios clinicos |- Determinaciones Parasimpatico

realizados han sefialado una amplia  delaVFc
: : 1. Maniobra de Val-
prevalencia de la NACV que oscila entre el salva
10y el 80 % de los diabéticos examinatios. 2. Respiraciones pro-
Este insatisfactorio estado del conocimiento fundas
de la afeccion se debe a los diferentes 3. Ortostasia o
criterios empleados en la seleccion de las !l- Pruebas de control ~ Simpatico

. . de la presion arterial
muestras, el relativo escaso numero de 1. Ortostasia activa o

pacientes estudiados en diferentes pasiva

regiones del mundo que no permiten una 2. Dinamémetro

vision mas global del grado de afectacion (handgrip)

de esta complicacion, y a la falta de lll- Pruebas del control

consenso en relacion con una b,ate_rl'a i%’gﬂ?;é%n inducida  Simpatico
estandarizada de pruebas autonomicas por temperatura
cardiovasculare%.Al margen de estas 2. Sudacion inducida
limitaciones, es generalmente aceptado que por agentes quimi-

afecta a una cuarta parte de los diabéticos gﬁ’gcgir%?rt]'g‘)“na 0

tipo 1y a unatercera parte de los diabéticos

tipo 2 (Ref. 9) Diabetes Carc 1988;11:592-97.
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Posteriormente, en 1992, durante un PATOGENESIS
consenso sobre mediciones estandarizadas
en la neuropatia diabética, se recomendaron  Una gran variedad de estudios clinicos
solo 3 indices para las pruebas de funciony experimentales han arrojado nuevos
cardiovascular, teniendo en cuenta su conocimientos sobre la patogénesis de la
adecuada sensibilidad, especificidad y neuropatia diabética. Algunos de estos
reproducibilidad para diagnosticar laNACV, conceptos han sido ampliamente aceptado
pero no se llegd a un acuerdo entre los y otros continan adn siendo fuente de
diferentes investigadores en cuanto a la debate? Sin embargo, se acepta que es una
aceptacion para su introduccion en la complicacion multifactorial.
practica clinicd! En consecuencia, en la
actualidad es necesaria una real
estandarizacion de los estudios para el ALTERACIONES EN LA VIiA

diagnostico de la NACV. DE LOS POLIOLES
En condiciones fisiolégicas, la glucosa
RECOMENDACIONES es convertida en glucosa-6-fosfato por la
DEL CONSENSO SOBRE enzima hexoquinasa. En presencia de un
MEDICIONES exceso de glucosa, se produce una
ESTANDARIZADAS ) saturacién de la hexoquinasa, lo que origina
EN LA NEUROPATIA DIABETICA la conversién de la glucosa en sorbitol por
PARA LOS ESTUDIOS ) la enzima aldosa reductasa y, posterior-
AUTONOMICOS. (ASOCIACION mente, en fructosa por accién de la sorbitol
AMERICANA DE DIABETES deshidrogenasa. El incremento del sorbitol
Y ACADEMIA AMERICANA ocasiona dafio al nivel de los tejidos que
DE NEUROLOGIA, 1992). necesitan insulina y en otros cuyo
: contenido intracelular de glucosa es
Pruebas autonoémicas semejante al del plasma (cdrnea, retina,
nervios periféricos, glomérulo renal y
I- Cardiovasculares: cerebro). La hiperglicemia y la acumulacion
1. Variabilidad de la FC del sorbitol intracelular producen
2. Maniobra de Valsalva depleccién del mio-inositol. El sorbitol y el
3. Presion arterial durante cambios mio-inositol son miembros de una familia
posturales de osmolitos organicos intracelulares cuya
[I- Pupilares: concentracién es regulada en respuesta al

1. Adaptacion del diametro pupilara  flujo osmético extracelular. Ademas, la
la oscuridad (después del bloqueo actvidad de la ATP asa NK* en el nervio
total parasimpético) diabético disminuye ostensiblemente,
lll- Sudomotoras: como consecuencia de la depleccion de mio-
1. Funcion posganglionar mediante la inositol, probablemente por la via del
prueba cuantitativa del reflejo sudo- mecanismo de la proteinquinas&Estos
motor del axén cambios pueden ser revertidos mediante la
administraion de inhibidores de aldosa
(Ref. 11) Diabetes Carc 1992;15:1080-1107. reductasa3**
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ALTERACIONES MICROVASCULARES de hiperglicemia crénica muestra diversas

ENDONEURALES alteraciones que afectan el funcionamiento
neuroaxonat?

Se ha sefialado, que los capilares

endoneurales presentan alteraciones en el

diametro y la distancia intercapil®. MECANISMOS INMUNOLOGICOS

Ademas, los microvasos endoneurales

presentan duplicacion e incremento de la La presencia de iritis, una enfermedad

membrana basal, con proliferacion de las de tipo autoinmune asociada a la NACV

células endoteliales. Estas alteraciones sintomatica severa ha llevado a postular que

disminuyen el flujo y la tensién de oxigeno los mecanismos inmunoldgicos pudieran

en los microvasos e incrementan la estar implicados en la génesis de la

generacion de radicales libres de NACV.®*2°Otros estudios han demostrado

oxigenot1® una frecuente asociacion entre la NACV 'y
la uveitis anterior idiopéatica. Se ha
especulado que los anticuerpos (Adc)

FORMACION DE PRODUCTO$ antiinsulina son capaces de generar
FINALES DE LA G/LICOLIZACION respuesta cruzada con los FCN, los cuales
(PFG) NO ENZIMATICA poseen semejanza estructural vy

determinantes antigénicos comunes con la
Se ha sugerido la formacion de PFG en insulina. Debido a que los FCN son

los nervios y en las proteinas de la pared esenciales para el crecimiento y la
vascular, en la génesis de la DAEsta supervivencia de los nervios simpaticos, los
observacién se fundamenta en la Ac antiinsulina se comportarian de igual
normalizacion del flujo de oxigenoy enla forma que los Ac anti-FCN, provocando
regresion de las alteraciones morfologicas dafio severo en la fibras nerviosas
en modelos experimentales de neuropatia simpaticas. Otros fendmenos inmuno-
diabética con la administracién de logicos descritos incluyen: la elevacién en
aminoguanidina, un inhibidor competitivo los niveles de linfocitos T activados, lo cual
de la generacién de los PFG no enziméfica. sugiere la existencia de inmunidad mediada

por células; la deteccion de anticuerpos

dependientes de complemento contra
DEPRIVACION DE FACTORES estructuras del tejido nervioso (ej: Ac
NEUROTROPICOS antiganglios simpaticos, antimédula adrenal
y contra el nervio vagoy-* Otras
evidencias han implicado la existencia de
cierta predisposicion genética (fenotipo
HLA-DR3/4) asociada a la NACV, debido a
gue este fenotipo esta relacionado con la
diabetes tipo ¥

La DA pudiera ser expresion de una
disminucién del tono neurotrépico, como
consecuencia de trastornos en la sintesis,
secrecion o respuesta de algunos factores
neurotrépicos, como el factor de
crecimiento nervioso (FCN), factor de
crecimiento insulinico tipo | (IGF-1)  AxiDO NITRICO
imprescindibles para el desarrollo normal de
las neuronas y axon&sSe ha demostrado Se ha postulado que la funcién del

que la respuesta neurotropica en presenciagyido nitrico (ON) en la patogénesis de la
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neuropatia pudiera constituir el nexo comun Este incremento es frecuente en los
entre la hipétesis vascular y la metabdlica pacientes con lesiones parasimpaticas, pero
(fig. 1). EI ON es un radical altamente los que presentan lesiones combinadas,
reactivo de vida corta y se ha considerado simpaticas y parasimpéaticas, muestran una
el candidato mas importante como factor FC disminuid&® Por lo tanto, el incremento
relajante derivado del endotelio en la de la FC no constituye un criterio de
vasodilatacion, y desempefia una severidad de lalesion autonémica, mas bien,
importante funcibn como mensajero sudisminucion es un indicador del dafio en
neuronal dentro del sistema nervioso ambas vias reflejas (simpatico-vade®jn
central con funciones de neurotrasmisor embargo, la falta de variabilidad de la FC
inhibitorio. Estudios realizados en animales (VFc) si se considera como el marcador
para establecer los beneficios del empleo patognomonico de la NACYV, contituyendo
de inhibidores de la aldosarreductasa (IAR) el fundamento tedrico para su estudio
sobre la conduccién nerviosa, utilizando un mediante pruebas de funcién autonémicas
inhibidor de la enzima sintetasa del ON cardiovasculares de caracter no invasivo y
como el N-nitro-L-arginina metil ester es un indicador certero de la casi completa
(NLAME), demuestran que el empleo de desnervacion cardiacd.En nuestra
este inhibidor puede bloquear los efectos experiencia con 62 diabéticos tipo 1 con
protectores de los IAR sobre la conduccién NACV y sin ella, comparados con 29 sujetos
del nervio, lo cual apoya el planteamiento normales encontramos un incremento
de su importancia en el mantenimiento de significativo de la FC en los primerbs.
una funcion nerviosa normal. Ademas, se
ha demostrado que el ON regula la actividad
de la enzima ATP-asa, de Na/K pues la HIPOTENSION POSTURAL
administracion de NLAME por 3 meses
puede reproducir lactividad ATP-asa NA/K La hipotension postural (HP) es un
en ratas no diabéticas. Por lo tanto, el ON hallazgo frecuente en los diabéticos con
puede modular la funcidon nerviosa en NACYV. Se define como la disminucién de la
ambos sitios, al nivel proximal vasculary presion arterial sistélica durante la
mas distalmente, en la via metabofita. bipedestacior 30 mmHg? Recientemente,
Zieglery otros® han definido, en 120
sujetos normales, niveles 27 mmHg,

HALLAZGOS CLiNICOS utilizando dispositivos automatizados para
el registro de la presion arterial. Esta entidad
FRECUENCIA CARDIACA se acompafia de vahidos, alteraciones

visuales e incluso sincope, durante los

Se ha demostrado que los diabéticos cambios posturales. Estos sintomas
con NACV poseen una frecuencia cardiaca ortostaticos suelen enmascarar la
(FC) fija entre 90 y 100 lat/min, que no se hipoglicemia y pueden agravarse por el uso
modifica con la respiracion, los cambios de medicamentos como vasodilatadores,
posturales o el ejercicio moderado. La diuréticos, fenotiacinasy, en particular, los
comparacion de los diabéticos con NACV antidepresivos triciclicos e insulida.

y los controles apareados muestra un Se conoce que los mecanismos de
incremento promedio superior de la FC de adaptacién durante el paso del decubito a
aproximadamente 10 lat/min en los primeros. |a posicion de pie, producen una
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Inhibidores de |a aldosa Myoinositol

reductasa l
Metabdlica Metabolica
Vascular (endotelio) _ Neuroquimica
Kinasas —»
Neuroquimica Autondmica , > Na/K-ATP
a Osmoticas Somatica _: l
Somética (nervio)
*
Protein-quinasa C
*
Aldosa reductasa
* v
Diabetes » | Flujo sanguinep ——p l Velocidad
del nervio de conduccion nerviosa
Vascular disminuida

T

Vasodilatadores
* Vlias potencialmente mediadas por el 6xido nitrico

FIG. 1. Modelo propuesto para el papale del Sxido nitrico patogénesis de la neuropatia diabética

disminucion en el retorno venoso al corazon. hipoadrenérgica. En otros pacientes dicha
Los mecanismos compensatorios que respuesta es normal o incrementada (>2 DE
impiden el llenado venoso y la disminucién de la media de los controles) durante la
del gasto cardiaco incluyen la activacion bipedestacion, denominada HP hiperad-
del reflejo simpatico iniciado en el renérgica. La HP hipoadrenérgica se ha
barorreceptor y mediado por el sistema asociado a la neuropatia autonémica
nervioso central, con incrementos de la vascular simpatica, mientras que la variante
resistencia vascular periférica y la hiperadrenérgica se considera una
vasoconstriccion, por la liberacion de respuesta adrenérgica compensatoria a la
norepinefrina (NE). Todo esto provoca un contraccion del volumen intravascular o un
incremento y aceleracion de la FC. La HP se fendmeno de resistencia hormonal vascular
caracteriza por la incapacidad para el a la accién de la NE enddgef& En los
aumento de la resistencia periférica e incluye diabéticos con HP por neuropatia simpatica,
la resistencia vascular subcutanea y la produccion y secrecion basal de NE se
esplénica®® encuentran disminuidds.

La fisiopatologia adrenérgica del
paciente diabético con HP es compleja. La )
respuesta de la NE plasmética a la DESNERVACION HIPERSENSITIVA
bipedestacion es variable, aunque la
mayoria de los pacientes muestran una En los diabéticos con NACV existe un
disminucion, fenomeno conocido como HP  incremento de la sensibilidad vascular a la
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infusion de alfaadrenérgicos y agonistas correlaciona inversamente con el
betaadrenérgicos. Este hallazgo se le haincremento de la FC en cualquier momento
atribuido a la desnervacion hipersensitiva del ejercicia®
y se considera como expresion de la Ademas, existe reduccion de la fraccion
degeneracién nerviosa simpati€ad.a de eyeccion media, del gasto cardiaco en
infusion de agonistas alfaadrenérgicos en reposo y al ejercicio maximo durante la
bajas dosis en diabéticos con NACV ventriculografia con radionuclidos en
produce un incremento importante de la pacientes con NACV, sin evidencias de
presion arterial (fenilefrina) o una enfermedad isquémica cardidtRor todo
venoconstriccion maxima (NE), al lo anterior, la NACV contribuye a la
compararlos con controles sanos. Debido intolerancia al ejercicio; es recomendable
a que la NE se encuentra dentro de las emplear pruebas de funcién autonémicas
terminales simpaticas, pero no la fenilefrina, cardiovasculares antes de incluir a los
se ha sugerido que la hipersensibilidad diabéticos en programas de entrenamiento
vascular a las catecolaminas es prima- fisico, para identificar a los pacientes en
riamente determinada por una captacién riesgo de intolerancia al ejercicio.
neuronal reducida para las catecolaminas,
mas que por un incremento en la
sensibilidad del alfaadrenorreceptor DISFUNCION VENTRICULAR
vascular postsimpatic8En los diabéticos  IZQUIERDA
con NACV la respuesta cardiovascular al
agonista betaadrenérgico epinefrina incluye Los pacientes diabéticos (tipos 1y 2)
el incremento de la FC y de la captacion de con NACV presentan alteraciones en la
oxigeno, asi como una disminucion de la funcién sistélica ventricular izquierda en
presién arterial por una reduccion en la ausencia de enfermedad cardi&c8in
resistencia periférica vascufar. embargo, parece ser mas frecuente la
disfuncién ventricular diastélica
izquierda®*+“® Los estudios con radio-
INTOLERANCIA AL EJERCICIO nuclidos demuestran una disminucién en
el llenado diastélico ventricular izquierdo
Durante el ejercicio moderado en (ejemplo: tiempo prolongado en el pico
sujetos normales se produce un incrementodiastélico de llenado ventricular) en
de la FC, primariamente por la "retirada de diabéticos con NACV y fraccion de
la actividad vagal", mientras que en el eyeccion ventricular izquierda normal, al
ejercicio mas pronunciado se debe al compararlos con diabéticos sin NAEV.
"incremento del tono simpaticé*Durante Un estudio reciente en diabéticos tipo 2,
el periodo de recuperacién posejercicio, se durante un periodo de seguimiento de 15
observa un incremento gradual de la meses con el empleo de ecocardiografia con
actividad vagal?’ En los diabéticos sin efecto Doppler, ha demostrado una
evidencias de enfermedad cardiaca, perocorrelacion inversa entre la VFC y el
con NACV asintomatica vagal, la capacidad engrosamiento de la pared ventricular
de ejercicio,FC, presion arterial, volumen izquierda® En la actualidad, no es posible
cardiaco y la resistencia vascular definir con exactitud la contribucion de la
hepatoesplénica se encuentran dismi- NACV en las alteraciones anteriormente
nuidas? La severidad de la NACV se descritas por la existencia de otros factores
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potencialmente importantes como la
enfermedad del mdsculo cardiaco o
miocardiopatia diabética, la fibrosis
miocérdica o las alteraciones metabolicas,
gue pudieran explicar la existencia de
anormalidades en la funcién ventricular en
estos paciente8.En sujetos normales, el
blogueo autonémico con medicamentos,
reduce significativamente la funcion
ventricular sistélica y la diastdlica, lo cual
reafirma la hipotesis sobre la contribucion
de la NACV en la genésis de la disfuncién
ventricular izquierd&

INFARTOS E ISQUEMIA MIOCARDICA
SILENTE

Se ha demostrado una elevada

Los recientes estudios con técnica de
radiondclidos, se han utilizado para
cuantificar de forma directa la inervacion
simpatica del corazéfi.Dichos estudios
estan fundamentados en que la estructura
neuronal en el miocardio ventricular esta
constituida primariamente por fibras
nerviosas simpaticas, que viajan a traves
de la superficie subepicéardica, siguiendo
principalmente a los vasos coronarios v,
como éstos, progresan desde la base del
corazon al apex, penetran gradualmente al
miocardio e inervan el endocardio por los
plexos terminales. Dentro de los
radionudclidos, el metayodo-benzil-
guanidina (MIBG), un analogo no
metabolizable de la NE, participa en la
captacion de NE al nivel de las neuronas
simpéticas posganglionares. Diversos

incidencia de infartos silentes en pacientes estudios han demostrado una disminucion

diabéticos, lo cual se ha atribuido a la

de la captacién de MIBG al nivel del

presencia de dafio simpatico aferente en lasmiocardio en pacientes con NACV

fibras que inervan el miocardf6®! La
prevalencia de isquemia miocardica silente

en 136 diabéticos (rango de edades entre
35y 75 afios) mediante electrocardiograma

(ECG) de esfuerzo, registro de ECG
ambulatorio en 24 h y escintigrafia con talio,
fue del 29 % en los diabéticos y de sélo 5 %
en el grupo control? Sin embargo, la

diagnosticados por estudios de funcion
autonomices®
INESTABILIDAD PERIOPERATORIA

Se ha estimado que la morbilidad y la
mortalidad perioperatorias cardiovasculares

existencia de isquemia silente en sujetos no en la diabetes mellitus estan incrementadas
diabéticos y en diabéticos sin NACV, asi €n 2-3 veces, en relacion con los pacientes
como la variabilidad intrasujeto en la No diabéticos® En estos pacientes, laFCy
percepcion del dolor anginoso, sugieren la la presion arterial disminuyen marcadamente
ihili durante la anestesia general y se incrmentan
posibilidad de otros factores no : T tUbaCiS
neuropaticos en la genésis de la isquemia &" mgnor,grado gespues del la intu 30'0” y
indolora, como las alteraciones en los €Xtubacion en oyr?quea ’d?;baé?ié%sse
mecanismos centrales para la percepcion decomparan con sujetos no
dolorss* A pesar de estas controversias Otros pacientes pueden presentar reaccion
" : . ) ' hipertensiva durante la induccién
I iabéti nsideran candidatos Lo .
Ociei?ii?;:oz\rzee(ljo essdﬁi?a'e mediante anestesica: En aqueéllos en que es
gstudios de ISCG de gsfu(rirzo é) r,nétodos nonecesario un apoyo intraoperatorio para

. . - mantener la presién arterial, mediante la
Invasivos para la_deteccion temprana y ,qministracién de medicamentos vasoac-
prevencion de la enfermedad coronaria s, se ha demostrado una disminucion

Isquemica. en los resultados de las pruebas de funcion
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autonomica cardiovascular, al compararlos sefialado entre el factor atrial natriurético,
con los que no necesitaron medicamentos sistema renina-angiotensina y el arco
vasoactivos? barorreflejos*©s

En diabéticos con NACV se ha descrito
la presencia de depresién cardiovascular
con necesidad de resucitacion inmediata, ALTERACIONES EN LA DURACION
después del bloqueo del plexo bragéfial. DELINTERVALO Q-T
Por lo tanto, se recomienda el pesquisaje
de la NACV en todo paciente que deba ser Por analogia con el sindrome de QTc

sometido a intervencion quirlrgica, para ggﬂ(r)ig?éa:wd?j,esﬁ tre]?vg]scf%a}lgl:()[al?or(r)icgiedr:)te
identificar a los pacientes con riesgo : .

: . b , °s9 conjuntamente con la NACV, al incremento
intraoperatorio. Ademas es necesaria una

] e K en el riesgo de muerte subita por arritmias
cuidadosa planificacion del tratamiento yentriculares (torsades de punta) en el
anesteésico del diabético con NACV. paciente diabéticé:% El intervalo QTc
generalmente se determina por la férrffula
deBazetf{QTc = QT /O RR).
TRASTORNOS DE LA REGULACION Diversos estudios han encontrado
HORMONAL relacién entre la duracién del intervalo QT
y la frecuencia o severidad de la NAEV.
Se han realizado miltiples estudios Sin embargq, informes recientgsindican que
) ) > en 44 parejas de gemelos idénticos con
para conocer la influencia de la re_gglamon diabetes mellitus tipo 1, no se encontré
hormonal en la NACV en condiciones asociacion entre la presencia de NACV e
dinamicas (ejercicio, cambios posturales, intervalo QT prolongaddy Bravenboery
hipoglicemia provocada) y de repd$é. otros®® no pudieron demostrar esta
Dentro de ellos se han estudiado con asociacion con el empleo de una moderna
claridad la funcién de la NE, endotelin, formula para determinar dicho intervalo. A

hormona antidiurética (ADH), factor atrial pesa: cée (Iastas. ctontr_ad:jccmnes, ‘i“” ﬁs
- . . aceptada la existencia de una estrecha
natriutérico y el sistema renina- b

. . o interrelacion entre la presencia de la NACV
angiotensind®®? Con anterioridad hemos P

. y la prolongacion del intervalo QT, este
aclarado brevemente la funcién de laNE en (timo es considerado por algunos autores

las alteraciones de la NACV. En relacion como un indice de funcién autonémica
con el péptido vasoconstrictor endotelin cardiovascul&f®(fig. 2).

sintetizado por las células endoteliales de

los vasos sanguineos de las neuronas

hipotalamica, se ha comprobado que es TRASTORNOS RESPIRATORIOS
liberado por la activacion del reflejo
barorreceptor y es esencial para mantener

" : i
la presion arterial postufa? sivamente en los diabéticos con NACV con

La secrecion de ADH durante la  esyltados contradictorios. Algunos
ortostasia pasiva se ha considerado comogytores han informado que existe

indicador funcional de la integridad de las disminucion en dichos parametfésor
vias aferentes cardiovascularés. otraparte, como lareactividad bronquial se
Finalmente, multiples interacciones se han encuentra regulada por el control nervioso

La respuesta ventilatoria a la hipoxia 'y
la hipercapnia se ha estudiado exten-
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Duracién del intervalo Qtc
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FIG. 2. Duracion del intervalo Qtc en diabéticos tipo I sin (n=53) y con (57) neuropatia autondmica cardiovasculary 100 controles
Sanos.

autondémico, se ha estudiado la respuestahipersomnolencia durante el dia; comun-
del tono broncomotor y bronquial a mente se relaciona con la existencia de
diferentes agentes provocativos (ej: braditaquirritmias, bradicardia sinusal,
ipratropium) en pacientes con NACV y se |atidos ventriculares ectopicos e incremento
ha comprobado una disminucién de la de la morbilidad y la mortalidad
dilatacion bronquial, al compararlos con cardiovasculary de la frecuencia de muerte
controles sano® Estos hallazgos sugieren  sybita durante la noch&? Por todo lo
un tono vagal reducido en las vias anterior, la apnea durante el suefio se ha
respiratorias de los pacientes con NACV. sugerido como causa de muerte sUbita en
Las implicaciones clinicas de este fenomeno |os diabéticos con NACV. El paro
no estan definidas, pero tal vez provoquen cardiorrespiratorio inexplicable y recurrente
una disminucion de los reflejos de defensa, se ha observado en diabéticos con NACV
como el de la tos, ante los estimulos nocivos durante la induccion anestésica con drogas
como infecciones y sustancias toxi€as.  que deprimen el sistema respiratorio o en el
Considerable atencién ha generado el curso de enfermedades respiratorias con
hallazgo de apnea durante el suefio en loshipoxia asociad.
pacientes con NACY: Este fendmeno Guilleminault y otros® estudiaron
conocido comsindrome de apnea durante 4 diabéticogipo 1 con signos de NACV'y
el suefice caracteriza por la presencia de 5 encontraron en 2 pacientes un sindrome de
0 mas crisis de apnea o hipoapnea por horaapnea durante el suefio de caracter
de suefio (indice apnea/hipoapnea) e obstructivo, otro paciente presentdé apnea
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de tipo central durante el suefio y el cuarto una respuesta de las hormonas con-
tuvo irregularidades respiratorias. trarreguladoras (glucagén, cortisol,

hormona del crecimiento y adrenalina). Los
principales sintomas relacionados con la
hipoglicemia estan representados por
sintomas de descarga adrenérgica:

alterlgliior?eé eﬁ?a s;rl?j;cci)gns(?:slc?ritgzn i:aefcaSUdaCién y palpitaciones, entre otros,
A ; seguidos por sintomas de neuroglucopenia.
del 50 % de los diabéticos tipo 1y entre el 9 P g P

83-94 % de los diabéticos tipo 2, con En la diabetes mellitus de larga evolucién

neuropatia periféric&. Esta disfuncion se observa una contra-rr.e,gulauon
sudomotora se caracteriza por una defectuosa ante la aparicion de la
degeneracion de los axones sudomotoreshiPoglicemia, que cominmente se asocia a
posganglionares desmielinizados, lo cual '@ DA.** Sin embargo, diversos autores
provoca anhidrosis distal, simétrica y han encontrado que esta alteracion puede
bilateral. La disminucién de la sudacion Presentarse independientemente de [&DA.
provoca sequedad en la piel, con mayor A pesar de estas contradicciones, se debe
tendencia a la fisuraciéon y aparicién de tener especial cuidado al instaurar
Ulceras en los miembros inferioréd.os tratamientos intensivos con insulina en
trastornos termorreguladores se originan pacientes con DA severa, pues el riesgo de
por la ausencia de perspiracion del hipoglicemia iatrogénica grave esta
segmento superior del organismo, marcadamente incrementato.

. ; . in :
incluyendo la card’ La denominada En conclusion, los recientes avances
«sudacion gustativa» en la.caray segmentogy, |5 investigacién de la magnitud,

EPPtff'tF’“ su;ele Ter' obsetr\{adg en|C|ertos patogenia y trastornos clinicos rela-
iabéticos tras la ingestion de algunos . .
9 9 cionados con la evolucion de la NACV

ALTERACIONES SUDOMOTORAS

alimentos’’ ) L .
permiten una vision mas global del grado
de afectacion que puede producir esta
HIPOGLICEMIA SIN FASE complicacion y constituyen el fundamento
ADRENERGICA tedrico para el empleo de nuevas estrategias

terapéuticas para revertir o evitar la
En condiciones normales, la dis- progresipon de esta complicacion de la
minucién de la glicemia plasmaética origina diabetes mellitus.

SUMMARY

The medical literature on cardiovascular autonomic neuropathy was reviewed to
update the information on this regard, since it affects a highg number of diabetic
running the risk of having a sudden death. It was been estimated that its prevalence
ranges from 10 to 80 % of the patients under studied. This unsatisfactory state of
knowledge is due to the different criteria used to select the samples and to the
different diagnostic methods utilized. According to its pathogeny, the alterations in
the pathway of polyoles, the microvascular alterations, those in the end products of
glycosylation, the deprivation of neurotropic factors, and the alterations in the
action of nitric oxide are taoken into consideration. The increase of heart rate and its
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pathognomonic sign, the absence or decrease of the variability of heart rate to
habitual stimuli, the postural hypotension, the sensitive denervation, the intolerance
to physical exceside, the left ventricular dysfunction, the silent myocardial infarctions,
the intraoperative instability, the prolongation of the @Werval and the respiratory
disorders are among the most frequent clinical finding asociated with this complication.
In conclusion, the recent advances obtained in the investigation of the evolution of
the cardiovascular autonomic neuropathy allow to have a wider view of this affection
and they are the theoretical foundation to use new therapeutical strategies in order to
revert of prevent the progression of this complication of diabetes mellitus.

Subject headings DIABETES MELLITUS/complications; DIABETIC
NEUROPATHIES/etiology.
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