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RESUMEN Y%

La neuropatia autonémica cardiovascular es una entidad clinica importante en la evolucion
natural de la Diabetes Mellitus tipo 2 que se ha considerado como un factor de riesgo para el
aparecimiento de complicaciones peri operatorias relacionadas con el control neural de la
circulacion, tales como hipotension no relacionada con hipovolemia, hipertension en la induccion
anestésica, arritmias y muerte subita. El siguiente estudio esta disefiado para determinar la relacién
existente entre la presencia de neuropatia autondmica cardiovascular y el desarrollo de eventos
adversos cardiovasculares durante el transoperatorio en pacientes diabéticos sometidos a cirugias
electivas.

Objetivo: Establecer la relacion entre la presencia de neuropatia autondmica
cardiovascular y la frecuencia de complicaciones cardiovasculares en el transoperatorio de los
pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas del Hospital San Francisco de
Quito.

Meétodos: Se trata de un estudio transversal analitico en 243 pacientes que acudieron a
realizarse chequeos pre quirdrgicos para cirugias programadas en el Hospital San Francisco de
Quito. Se realizo el Test de Ewing como diagnostico de neuropatia autondmica cardiovascular y
la evaluacion de resultados de laboratorio como glucosa en ayunas, creatinina y hemoglobina
glicosilada. En una segunda fase post operatoria, se evalud la presencia de complicaciones
cardiovasculares que incluyeron hipotensién no relacionada con hipovolemia, hipertensién en la
induccidn anestésica, arritmias y muerte subita.

Resultados: En los 243 pacientes estudiados, se encontré una prevalencia del 36% de
neuropatia autondmica cardiovascular. ElI promedio de edad en los pacientes que presentaron
disautonomia (66,8 +4,62 afios) fue mayor a comparacion de los pacientes sin disautonomia (62,8
+3,89 afios) con una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,01). Asimismo, el tiempo de
evolucion de la diabetes fue mayor en sujetos con neuropatia autonémica cardiovascular (8,42 +
3,42 afios) que en aquellos sin esta complicacion (6,48 + 2,17 afios) con una diferencia
estadisticamente significativa. Las complicaciones transoperatorias mas frecuentes fueron la
hipertensidn durante la induccidn anestésica con un 22,70%, seguida la hipotension no relacionada
con hipovolemia con un 12,5%, correspondientes a un Odds ratio de 5,4 y 3,5 respectivamente en
relacion con la presencia de neuropatia autondmica cardiovascular, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,01). No se observaron diferencias al comparar los tipos de
cirugias realizadas.

Conclusiones: La neuropatia autondmica cardiovascular en el diabético mostro ser un
factor de riesgo significativo para presentar complicaciones cardiovasculares en el transoperatorio.
Se sugiere el disefio y ejecucion de estudios prospectivos para evaluar el impacto cardiovascular
de la disautonomia en sujetos diabéticos fuera de la perspectiva quirdrgica.

Palabras clave: Neuropatia autondmica cardiovascular, Diabetes, Complicaciones transoperatorio
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CAPITULO | 1

1.1 INTRODUCCION

La neuropatia autondmica cardiovascular es una entidad clinica importante en la
evolucion natural de la Diabetes Mellitus tipo 2, cuya prevalencia es subestimada en nuestro
medio. Constituye el producto de la activacion de varias vias metabdlicas involucradas en la
génesis de las complicaciones micro vasculares de esta enfermedad, por lo que actualmente se ha
visto relacionada con la aparicidn de eventos isquémicos coronarios y aumento de la tasa de

mortalidad en pacientes diabéticos. (Paneni, Beckman, Creager, & Cosentino, 2013)

Se ha demostrado en varios estudios que la disautonomia se encuentra presente incluso
antes de que la Diabetes Mellitus sea detectada, por lo que diagnosticarla constituye un puntal
importante para reducir la morbimortalidad de este grupo de pacientes, sobre todo en aquellos
que seran sometidos a induccidn anestésica y procedimientos quirdrgicos, independientemente

del riesgo clinico que se haya estratificado. (Ticse R, Villena J, 2007)

El estudio se realizo6 en el Hospital San Francisco de Quito, en pacientes diabéticos tipo 1
y tipo 2 sometidos a cirugias electivas, con diferentes perfiles metabdlicos y tiempo de evolucion
de la enfermedad, con el fin de determinar la prevalencia de Neuropatia autonémica
cardiovascular y su relacion con eventos adversos cardiacos en el transoperatorio, tales como
arritmias, muerte subita, hipertension durante la induccion anestésica, hipotension no relacionada

con hipovolemia requiriente de vasoactivos 0 eventos no isquémicos.



El objetivo general del estudio consiste en establecer la prevalencia de la Neuropatia
Autonomica Cardiovascular y su relacion con las complicaciones trans operatorias
cardiovasculares, en pacientes diabéticos sometidos a cirugias electivas en el Hospital San
Francisco de Quito. Para lograrlo, analizamos las caracteristicas demogréaficas de los pacientes,
con una descripcion de los factores clinicos involucrados, tales como enfermedades
concomitantes con riesgo cardiovascular, medicamentos utilizados que pudieran influir en la

respuesta autondmica del paciente sometido a estrés quirdrgico.(Matheus et al., 2013)

La informacion recolectada a partir de la muestra estimada de 245 pacientes se filtrara
desde una base de datos realizada en Excel hacia una matriz del programa estadistico SPSS,
version Windows 2010, a fin de realizar el cruce de variables para aplicar la prueba del chi
cuadrado de Pearson y medicién de Odds ratio, permitiéndonos determinar la relacion existente

entre la disautonomia y el riesgo quirurgico del paciente.

Se han tomado en cuenta a los pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 en edades
comprendidas entre los 18 y 85 afios de edad, independientemente del tiempo de Diabetes o
tratamiento médico utilizado, para realizar las evaluaciones durante el chequeo preoperatorio
habitual, previo a la intervencién quirdrgica programada. No se encuentran incluidos en el
estudio aquellos pacientes que ingresaron para procedimientos quirdrgicos de emergencia por la
adicion de variables como fiebre, infeccion activa o alteraciones endédcrino-metabdlicas que
surgen durante un cuadro agudo, las cuales pueden determinan cambios significativos en la

interpretacion de las pruebas.



Tradicionalmente, la neuropatia autondmica cardiovascular ha sido evaluada 3
mediante el Test de Ewing y Clarke, los cuales permiten determinar la respuesta simpatica y
parasimpatica del individuo. Estas pruebas estan basadas en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y de la tension arterial al realizar maniobra de Valsalva, respiracion profunda y
medicion de ortostatismo. Las pruebas que evaltan la funcion parasimpatica se correlacionan
con la afectacion de la autonomia cardiaca temprana, mientras que las manifestaciones
simpaticas generalmente aparecen en estadios avanzados de neuropatia cardiovascular.(Pafili,

Trypsianis, Papazoglou, Maltezos, & Papanas, 2015)

Desde su creacion, la técnica e instrumentos de evaluacion han sido modificados para su
implementacion mediante dispositivos electronicos automatizados, sin embargo, son poco
aplicables en la practica clinica diaria por su costo y complejidad. Recientemente, varios autores
han propuesto test adicionales y una secuencia de realizacion de los mismos para mejorar la
sensibilidad del test de Ewing, logrando resultados muy variados como para ser considerados
estandares de diagnostico, por lo que hemos basado la técnica e interpretacion de las pruebas en
funcién del trabajo original, logrando su aplicabilidad en la consulta médica del

clinico.(Freeman, 2006)



1.2 JUSTIFICACION 4

La disautonomia a nivel cardiovascular es una entidad clinica poco considerada en al
abordaje integral del paciente diabético ambulatorio, mas aun en aquellos que seran sometidos a
procedimientos invasivos o quirurgicos. Tal es el desconocimiento o falta de pesquisa de esta
patologia, que en ninguna escala de evaluacion preoperatoria mencionan a la neuropatia
autondmica cardiovascular como un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones trans o
post operatorias, considerando que la mas grave de ellas es la muerte stbita aun cuando el

paciente no sea sometido a estrés quirdrgico.(Vinik & Ziegler, 2007)

Son realmente pocos los estudios estadisticos disponibles sobre esta patologia,
definiéndose en términos generales una prevalencia del 20% en la poblacion diabética en general
y hasta del 70% en pacientes de edad avanzada, dando a conocer que a medida que progresan las
alteraciones metabolicas, también lo hace la disautonomia, la cual puede manifestarse incluso

antes que el propio diagndstico de diabetes.(Paneni et al., 2013)

La neuropatia autonémica cardiovascular eleva el riesgo de mortalidad coronaria hasta en
un 30% a cinco afios, lo cual equivale a un riesgo relativo aproximado tres veces mayor que en la
poblacion diabética que no la presenta. Se conoce que su asociacion con el riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva es cinco veces mayor que en la poblacion general, ademas que
la probabilidad de sufrir isquemia silente es del doble y que se relaciona con otras
complicaciones micro y macro vasculares como retinopatia, nefropatia y neuropatia periférica.

(Javier et al., 2012)



Cuando un paciente diabético es sometido a un procedimiento quirdrgico emergente S
0 programado, se llevan a cabo una serie de perturbaciones anormales del metabolismo
hidrocarbonado que constituyen per se un factor de riesgo de sepsis preoperatoria, disfuncion
endotelial, isquemia cerebral, isquemia miocardica y alteraciones en la cicatrizacion de las
heridas. A su vez, el trauma provocado por la cirugia puede desencadenar la produccion alterada
de hormonas de estrés como el cortisol y las catecolaminas, las cuales reducen la sensibilidad a
la insulina, desencadenando asi mayor hiperglicemia y complicaciones peri operatorias.

(Sudhakaran & Surani, 2015)

Bajo esta base fisiopatoldgica, se estima que un tercio de las complicaciones durante el
peri operatorio (antes, durante y después de la cirugia) y la mitad de muertes relacionadas con
intervenciones quirurgicas son causadas por complicaciones cardiovasculares, dando especial
atencion a la disfuncion autonémica como causa de complicaciones potencialmente letales como
la muerte subita cardiaca, tema de especial interés en el cuidado clinico y anestésico. (Mazzeo,

La Monaca, Di Leo, Vita, & Santamaria, 2011)

Una adecuada valoracion preoperatoria del paciente diabético promete un entendimiento
de la condicién del sistema nervioso autbnomo ayudando a predecir algunos desenlaces no
deseados durante la cirugia, principalmente durante la induccion anestésica, dada la respuesta
hemodinamica alterada frente a la administracion de anestésicos generales o durante el propio
acto quirurgico a consecuencia de las pérdidas de volumen sanguineo, estimulacion quirurgica o

cambios de posicion.(Keet, Bulte, Boer, & Bouwman, 2011)



Por estos motivos, es importante el diagndstico oportuno de esta complicacion
cronica de la diabetes para establecer medidas preventivas durante la evaluacion preoperatoria,
con el fin de disminuir la mortalidad de esta poblacion en relacion a eventos cardiovasculares

fatales, especialmente durante hospitalizaciones relacionadas con actos quirrgicos.

1.3 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢La presencia de neuropatia autondmica cardiovascular en pacientes con Diabetes
Mellitus sometidos a cirugias electivas, se relaciona con el aparecimiento de eventos adversos

cardiovasculares en el periodo trans operatorio?

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo general

Establecer la relacion entra la presencia de neuropatia autonémica cardiovascular y la
frecuencia de complicaciones transoperatorias cardiovasculares en los pacientes con Diabetes

Mellitus sometidos a cirugias electivas del Hospital San Francisco de Quito.



1.4.2 Objetivos especificos 7

- Definir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con Diabetes Mellitus

que acuden a realizarse chequeos pre quirurgicos en el Hospital San Francisco de Quito.

- Determinar la prevalencia de neuropatia autonémica cardiovascular en los pacientes con
Diabetes Mellitus que seran sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco

de Quito.

- Establecer la frecuencia de aparicion de complicaciones trans operatorias
cardiovasculares en los pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en

el Hospital San Francisco de Quito.

- Conocer los factores clinicos asociados a complicaciones trans operatorias en pacientes
con neuropatia autondémica cardiovascular que fueron sometidos a cirugias electivas en el

Hospital San Francisco de Quito.

1.5 HIPOTESIS

La neuropatia autondémica cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus tiene
relacion con el control de la enfermedad a largo plazo, la presencia de enfermedades

concomitantes cardiovasculares y el tratamiento hipoglucemiante utilizado, por lo que su



determinacion establece una fuerte asociacion con la presencia de eventos adversos

cardiovasculares en el transoperatorio.



CAPITULO I 9

MARCO TEORICO

2.1 MECANISMOS REGULATORIOS AUTONOMICOS DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

2.1.1 Antecedentes historicos

El funcionamiento del sistema cardiovascular fue descrito por William Harvey en el siglo
XVI11, quien describi6 al corazon como una estructura autonoma y contractil encargada de
bombear la sangre hacia todos los tejidos de la economia humana. Dos siglos posteriores a este
descubrimiento, se atribuy0 al sistema nervioso autonomo el control sobre estas estructuras
anatomicas mediante una serie de estudios en animales de experimentacion, los cuales
permitieron subdividirlo en un sistema simpatico y otro parasimpatico, al poseer caracteristicas

diferentes entre si. (De Micheli, 2005)

Posteriormente, se logré demostrar interacciones entre estos sistemas a traves de varias
estructuras cerebrales, entre ellas el tallo cerebral, el nicleo del tracto solitario, el nicleo
ambiguo, el dorsal del vago y el area rostral ventro lateral del bulbo raquideo. La relacion del
sistema cardiovascular con estos grupos neuronales esta dada por una red compleja de
terminaciones nerviosas que funcionan con ayuda de sustancias denominadas neurotransmisores

y neuromoduladores.(Pafili et al., 2015)



En 1949, William Hess describio la retroalimentacion existente entre el sistema 10
nervioso central y las estructuras cardiovasculares, siendo galardonado con el Premio Nobel de
Medicina por sus descripciones jerarquicas acerca del control autdbnomo de la circulacion. Este
hecho dio paso a futuros estudios anatémicos y fisiologicos que permitieron llegar a las
descripciones cientificas actuales y a las intervenciones farmacologicas disponibles para el
tratamiento de enfermedades como la insuficiencia cardiaca o el infarto agudo de miocardio.

(York, 2014)

2.1.2 Inervacion de los vasos sanguineos

Los vasos sanguineos se encuentran inervados por fibras noradrenérgicas encargadas de
mediar la vasoconstriccion local. Adicionalmente, los vasos sanguineos de los musculos
esqueléticos poseen también fibras vasodilatadoras colinérgicas que responden a estimulos
locales como cambios de temperatura, aumento de potasio, aumento de adenosina o descenso del
pH local, existiendo normalmente un equilibrio entre los mecanismos mencionados que mantiene

la homeostasis del organismo. (Birney et al., 2006)

2.1.3 Inervacion del corazédn

El sistema nervioso simpatico y parasimpatico se organiza a nivel cardiaco a través de sus

distintos receptores para controlar las funciones intrinsecas del automatismo cardiaco, tales como



el cronotropismo (frecuencia cardiaca), batmotropismo (excitabilidad), inotropismo 11

(contractilidad) y dromotropismo (conductividad). (Birney et al., 2006)

De acuerdo a las necesidades del ser humano, y especialmente en situaciones de estrés, el
sistema nervioso simpatico puede incrementar la frecuencia cardiaca en personas adultas jovenes
hasta 3 veces més de su valor normal, aumentando también la fuerza de la contraccion
miocardica y consecuentemente, el volumen sanguineo expulsado en cada latido cardiaco. Es asi
que el gasto cardiaco puede ser 2 a 3 veces superior al valor normal gracias a estas propiedades
intrinsecas del musculo cardiaco junto al fendmeno de Frannk Srtaling, el cual implica que el
musculo cardiaco tiene la capacidad de adaptarse a los cambios de volumen y presion mediante

el acortamiento o distension del sarcomero. (Guyton & Hall, 2011)

Sucede lo contrario cuando se trata de inhibir la frecuencia, fuerza de contraccion o
excitabilidad del musculo cardiaco: la estimulacion parasimpatica intensa puede llegar a suprimir
fuertemente estas propiedades hasta llegar a interrumpir por unos segundos el latido del corazén,
posterior a lo cual el nédulo auriculo ventricular escapa de la supresion vagal latiendo a una
frecuencia aproximada de 40 latidos por minuto. Este fendmeno predomina en las auriculas,
donde se encuentra ubicado el nddulo sinusal, explicando el mayor efecto parasimpatico en el

cronotropismo cardiaco. (Guyton & Hall, 2011)

Todas estas acciones son llevadas a cabo mediante una serie de conexiones nerviosas
aferentes que se dirigen hacia diferentes niveles del neuroeje, determinando la modificacion de

las funciones cardiovasculares segun los requerimientos de individuo. Segin Coote (2007):



El control cardiovascular por el Sistema Nervioso Autonomo se lleva a cabo 12
mediante una red de complejos neuronales denominada centro vasomotor, donde se lleva
a cabo la integracién de la informacion sensitiva visceral a través de los barorreceptores,
del centro respiratorio bulbar y de las estructuras supra segmentarias localizadas en

mesencéfalo y diencéfalo. (p.4)

Este control por tanto es episddico, oscilante, sincronizado con el ritmo respiratorio y los
latidos cardiacos, determinando de esta forma el tono vasomotor y las ondas de presion

sanguinea.

2.1.4 Control bulbar de la circulacién: el centro vasomotor

El area vasomotora se encuentra ubicada en la region ventrolateral rostral del bulbo
raquideo. Estas neuronas dirigen sus axones en sentido dorso medial, descienden por la columna
lateral de la médula espinal hacia la columna gris intermedio lateral toracolumbar. De igual
forma, existen haces descendentes desde la corteza cerebral al &rea vasomotora, los cuales tienen
un relevo en el hipotalamo y por tanto, poseen una relacién directa con el estado emocional, el

grado de estrés y la homeostasis del individuo. (Birney et al., 2006)
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Figura 1. Vias béasicas implicadas en el control bulbar de la presion arterial. Copyright 2010 por la compafiia
McGraw-Hill Inc. Reimpreso con permiso.

El area vasoconstrictora del centro vasomotor produce noradrenalina y se encuentra
ubicada en la zona antero lateral de la parte superior del bulbo; por otra parte, el area
vasodilatadora mediada por el neurotransmisor acetilcolina, se encuentra localizada en sentido
caudal a la primera y es controlada por aferencias de los pares craneales X y XI. (Estafiol,

Porras-betancourt, Sanchez-torres, Infante, & Senties-madrid, 2009)

13



2.1.5 Receptores neurales periféricos 14

Para ejercer su accion, el sistema nervioso autonomo requiere del procesamiento de la
informacion sensitiva que llega desde la periferia. Para cumplir este objetivo, se vale de
receptores sensibles a cambios de presion y sustancias quimicas localizados en puntos clave del
organismo, los cuales proporcionan una informacion detallada a los centros reguladores centrales

para su correccion o mantenimiento. (Birney et al., 2006)

2.1.5.1 Barorreceptores

Los barorreceptores pueden responder a altas o bajas presiones, de acuerdo a su
localizacion. Los receptores de alta presion se encuentran ubicados en la mayor parte de las
paredes de los vasos sanguineos arteriales, principalmente a nivel del seno carotideo y del seno
adrtico. Ambos cuentan con inervacion aferente parasimpatica proveniente de nervio de Hering y
el X par craneal respectivamente, recibiendo sefiales correspondientes a cambios de presién

arterial o pulso en el organismo. (Estafiol et al., 2009).

Esta funcion esta supeditada a la sensibilidad de cada estructura anatémica, conociéndose
que el seno adrtico se desempefia con presiones de 30 a 50 mmHg maés altas que el seno
carotideo, explicando la rapidez de accion del segundo ante cambios posturales. La eliminacién o
degeneracion de este reflejo impide la adaptacién del individuo a los cambios de volumen

sanguineo, gasto cardiaco o resistencias vasculares periféricas, provocando a largo plazo un



fendmeno denominado hipertension neurdgena, consecuencia de la desregulacion 15

autonomica. (Birney et al., 2006)

Por otra parte, cuando la sensibilidad de los barorreceptores se encuentra disminuida,
frecuentemente por aterosclerosis, puede existir un descenso de la presion arterial no
compensado rapidamente, sobre todo cuando el individuo se pone de pie; este fendbmeno
denominado hipotensidn ortostatica puede provocar, en casos graves, un colapso circulatorio e

incluso deterioro del nivel de consciencia episédico. (Fox, 2003)

A nivel auricular, encontramos ademas receptores de distension mecanica que se activan
en respuesta al aumento del retorno venoso al corazon (precarga) y como consecuencia,
desencadenan respuestas como taquicardia refleja por estimulo simpético noradrenérgico,
inhibicion de la liberacidn de la hormona antidiurética provocando una mayor excrecion urinaria
y liberacion de péptido natriurético auricular, hormona que permite incrementar la eliminacion

de sal y agua, disminuyendo el volumen sanguineo. (Fox, 2003)

Los receptores que se encuentran en las superficies endocardicas de los ventriculos
participan activamente en el control a corto plazo de la presion arterial, acoplandose a los
cambios en la distension ventricular. Su estimulo provoca bradicardia e hipotension, comparable
con una respuesta barorreceptora; por esto, se cree que se encuentran involucrados en la

conservacién del tono vagal cardiaco en reposo. (Birney et al., 2006)



2.1.5.2 Quimiorreceptores 16

Son receptores quimicos que responden principalmente al descenso del PH sanguineo, al
aumento de los valores de presién de dioxido de carbono e indirectamente, a la disminucién de la
presion de oxigeno. Se encuentran ubicados en el seno aortico, en el seno carotideo y en el area
vasomotora del bulbo raquideo.(Gould, 2010)

Su funcion primordial la ejercen en el ciclo respiratorio, pero su activacion produce ademas
vasoconstriccion periférica en situaciones especiales como hipovolemia o hipoxia, logrando asi

elevar la presion sanguinea de acuerdo a cada escenario. (Birney et al., 2006)

2.1.6 Regulacion paracrina de la circulacion

Las sustancias paracrinas son moléculas producidas localmente por el endotelio vascular
encargadas de regular el funcionamiento del masculo liso de la tunica media de los vasos
sanguineos. Los componentes principales que intervienen en las neuronas simpaticas pre
ganglionares son la sustancia P, GABA, glutamato, adrenalina, noradrenalina y vasopresina;
mientras que la acetilcolina, serotonina, encefalina, neuropéptido Y, endotelina, 6xido nitrico,
angiotensina Il y péptido natriurético predominan a nivel pos ganglionar, primordialmente sobre

el nacleo del haz solitario. (Estafiol et al., 2009)

La prostaciclina y el tromboxano A2, derivados del &cido araquidonico, participan en
contraposicion mutua en el control local de flujo sanguineo: la primera provoca un efecto

vasodilatador mientras que la segunda ejerce acciones vasoconstrictoras marcadas. El equilibrio



entre estas sustancias favorece la agregacion plaquetaria localizada y la formacion inicial 17
del coagulo, limitando al mismo tiempo la extension de esta actividad pro coagulante en la

circulacion periférica. (Birney et al., 2006)

Desde otro punto de vista, muchos estimulos locales promueven la liberacion de
sustancias como el 6xido nitrico, también denominado factor de relajacion derivado del
endotelio, a fin de promover la activacion de la guanil ciclasa y, por tanto, mediar la relajacion
del masculo liso vascular. También se ha involucrado a este elemento en fendmenos como la
angiogenesis, la actividad citotoxica de varias células inflamatorias y la respuesta antimicrobiana
de los macrofagos tisulares. Otros elementos quimicos como la adenosina, el péptido natriurético
auricular y los receptores H2 de histamina no dependen del endotelio para lograr el mismo efecto

vasodilatador. (Guyton & Hall, 2011)

Las endotelinas por su parte han sido descritas como las sustancias quimicas
vasoconstrictoras mas potentes aisladas en el ser humano. Sus variedades ET-1, ET-2 y ET-3 se
encuentran presentes a nivel de los astrocitos cerebrales, rifiones y tubo digestivo desde edades
tempranas de vida. Se cree que participan modulando el tono vasomotor endotelial y la

permeabilidad de la barrera hematoencefalica. (Birney et al., 2006)

Es asi que la mayoria de los lechos vasculares poseen propiedades intrinsecas para
adaptarse a los cambios de volumen o presion sanguinea, modificando las resistencias vasculares

periféricas y asi, modulando la respuesta vasomotora para mantener una perfusion estable.



2.2 Manifestaciones clinicas de la disfuncién autonémica 18

Las disfunciones autonémicas agudas se caracterizan por manifestarse por sincope e

hipotension, que se presentan de forma dramatica, pero afortunadamente, son poco comunes.

En su mayoria, estas patologias describen un compromiso extenso del sistema simpético
y parasimpaético, pese a que las fibras sométicas no se encuentren comprometidas. Se acomparia
también de hipotension ortostatica, dificultad o incapacidad para la sudoracion, distensién
abdominal, nauseas o vémitos frecuentes. La frecuencia cardiaca presenta escasas variaciones
pese al esfuerzo fisico, lo cual implica una incompetencia cronotropica completa. (Blair, Boris,

& Guzmén, 2003)

Dada la gran variabilidad de desérdenes del control ortostatico, la Sociedad Americana
del Sistema Nervioso Autonomo cre6 en el afio 1996 una clasificacion a fin de organizar
criterios, dividiendo a las alteraciones autonémicas de la siguiente manera: (Schwartz & Stone,

1982)

A. Sincope reflejo: Se refiere a la pérdida del tono postural y del estado de
consciencia de forma transitoria, tomando como referencia un tiempo estimado
menor a 5 minutos. Se presenta con un prodromo de duracion variable, con
recuperacion inmediata, sin hallazgos de focalidad neuroldgica. Son

caracteristicos de este grupo el sincope cardiogénico y la sensibilidad del seno



carotideo, incluido el sincope miscelaneo por maniobra de Valsalva durante 19

la miccion, defecacion, etc.

B. Sindrome de taquicardia postural ortostatica con taquicardia sinusal
inapropiada: Caracteristica de la hipersensibilidad beta adrenérgica, intolerancia

ortostatica e incremento del automatismo del nddulo sinusal.

C. Falla autonémica pura aguda y crénica (primaria o secundaria)

D. Atrofia sistémica multiple: Pudiendo ser Parkinsoniana, cerebelar o mixta, en el

caso de enfermedades neurodegenerativas.

Diversos autores prefieren clasificar estas patologias como primarias y secundarias, de
acuerdo a las enfermedades especificas 0 anormalidades bioquimicas presentadas. (Barbato,

1990)

2.3 Evaluacién de la disfuncién autondémica

El control autonémico cardiaco permite la verificacion de ciertas variables clinicas que,
en las personas sanas, se manifiestan como una respuesta adecuada a estimulos como actividad
fisica, cambios posturales, variaciones de temperatura y modificaciones de tension arterial y

frecuencia cardiaca en funcion del ritmo circadiano.



Las alteraciones en el tono autonémico son llamadas disautonomias y se 20
manifiestan como alteraciones transitorias o permanentes a la respuesta local o sistémica del
sistema nervioso autonomo. Generalmente se asocian a enfermedades sistémicas y son
cuantificables en funcién de una serie de pruebas que miden la respuesta de los barorreceptores y

mecanorreceptores a los cambios posturales y maniobras respiratorias. (Freeman, 2006)

2.3.1 MANIOBRA DE VALSALVA- BRUGER

De acuerdo a Surds (2001), el criterio base consiste en la variacion de la presion arterial
en el curso y a continuacion de una maniobra de compresion interna por espiracion bloqueada.
Esta se efectla en posicion decubito supino, siempre que sea posible. Se indica al paciente que
realice una inspiracion profunda y posteriormente, realice una espiracion bloqueada contra una
columna de mercurio a una altura entre 40 y 50 mm durante aproximadamente 10 a 15 segundos,

segun las posibilidades del paciente.

La respuesta fisioldgica a la maniobra de valsalva puede ser dividida en 4 fases: En la
primera etapa, la presion arterial incrementa levemente en respuesta al aumento de la presion
negativa en el interior del térax. En cuanto continta blogueada la espiracion, la presion arterial
media y la presion de pulso disminuyen. Durante la segunda fase, la frecuencia cardiaca
incrementa progresivamente dando paso a la tercera fase, donde la liberacion del aire en la
espiracion forzada permite que disminuya rapidamente la presion arterial en respuesta a un

descenso subito de la presion intratoraccica, para finalmente, continuar con la cuarta fase de la



evaluacion asociada con un incremento del gasto cardiaco sin presentar bradicardia refleja. 21

(Barbato, 1990)

Para poder cuantificar adecuadamente estos fendmenos, se requiere repetir la maniobra
en intervalos de al menos 3 a 5 minutos. De esta forma, el esfingomanometro es capaz de

identificar la fase 3 descrita previamente.(Suros, 2001)

2.3.2 ARRITMIA SINUSAL RELACIONADA CON LA RESPIRACION

Consiste en el registro electrocardiografico durante una maniobra de inspiracion profunda
del paciente a un ritmo de 6 respiraciones por minuto. La frecuencia cardiaca en un sujeto
normal incrementa durante la inspiracion profunda y disminuye durante la espiracion, existiendo
una diferencia de al menos 15 latidos por minuto durante la maniobra indicada. Si la variabilidad

es de 10 latidos o0 menos, se puede hablar de una disfuncion autonémica. (Barbato, 1990)

2.3.3 HIPOTENSION ORTOSTATICA

Representa una falla de la regulacion autondémica de las resistencias vasculares
periféricas durante la bipedestacién. Este problema implica una alteracién en la inervacion
cardiaca de tipo simpatico, que previene el efecto compensatorio de incremento de la frecuencia

cardiaca; su interpretacion aun se encuentra en discusion, sin embargo, se toma en cuenta como



anormal una caida de 20 a 30 mmHg en la presion sistélica y de 10 a 20 mmHg en la 22

presion diastolica. (Matheus et al., 2013)

2.34 INTOLERANCIA AL EJERCICIO

Se refiere a la falta de adaptabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante
la actividad fisica, manifestada principalmente por incompetencia cronotrépica que, en
ocasiones, es atribuida al mal acondicionamiento fisico del paciente. Se diagnostica mediante
una prueba ergométrica en la cual es posible identificar el valor de frecuencia cardiaca maxima
del paciente, ademas de la rapidez de la recuperacion de la misma en los primeros dos minutos
del ejercicio, considerandose como un factor pronéstico cardiovascular de alta relevancia.

(Cobos & Cobos del Alamo, 2009)

2.3.5 TAQUICARDIA SINUSAL INAPROPIADA

Se refiere a un valor de frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por minuto en reposo,
sin correlacidn con otros factores que expliquen la taquicardia (como por ejemplo el ejercicio o
la fiebre) o un Holter de 24 horas que demuestre una frecuencia promedio mayor de 90 latidos
por minuto. Representa la disfuncion parasimpatica que impide la regulacion intrinseca del
corazén para adaptarse a las variaciones del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares

periféricas. (Pafili et al., 2015)
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2.4 Clasificacion de la disfuncion autonémica

DISFUNCION AUTONOMICA PRIMARIA

DISFUNCION AUTONOMICA SECUNDARIA

Aguda/ Subaguda
Falla autonémica pura colinérgica
Pandisautonomia pura

Crénica
Atrofia multisistémica
Cerebelar/ piramidal
Parkinsoniana
Enfermedad por Cuerpos de Lewy
Mixta

Sincope reflejo o neuromediado
Vasovagal
Hipotension postural transitoria
Sindrome de taquicardia postural

Hipersensibilidad del seno carotideo

Origen central
Cancer cerebral
Esclerosis multiple
Referida a la edad
Siringobulbia
Origen periférico
Aferente:
Guillain Barré, Tabes dorsal, Sindrome de
Holmes Adle
Eferente:
Diabetes, Amiloidosis, Deficiencia de
vitamina B12, enfermedad hepatica
Mixta: Disautonomia familiar
Espinal:
Mielitis transversa, siringomielia
Otras Causas:
Falla renal, sindromes para neoplasicos,
enfermedades vasculares autoinmunes, VIH,
Amiloidosis, Chagas, inducida por alcohol,
trasplante cardiaco, vagotomia, injuria

espinal.

Tabla 1. Clasificacion de la disfuncién autonémica.

Fuente: Grubb, BP, Konsinski, D. Dysautonomic and reflex syncope sydromes. Cardiol Clin 1997;15: 257-68. (57).
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2.4.1 Disfuncion autonémica primaria

Se refiere a un conjunto de alteraciones de origen neurologico que afectan el control de la
presion arterial durante la posicion erguida del individuo, afectando asi la perfusion sanguinea y
la oxigenacion cerebral. En posicidn del pie, existe una redistribucion del flujo sanguineo hacia
las extremidades inferiores a causa de la gravedad, que impide dejar desprovistos a 6rganos
vitales. Este secuestro de sangre circulante en areas clave resulta en un descenso del retorno
venoso a las cavidades cardiacas derechas y, por ende, en una disminucion del llenado cardiaco.

(Grubb & Kosinski, 1997)

El punto de indiferencia hidrostatico venoso es un eje importante para el control de
presion independiente de la postura. El subtipo arterial se encuentra localizado en el ventriculo
izquierdo, mientras que el subtipo venoso se ubica alrededor del diafragma. Cuando una persona
adopta la posicion erguida y complementa esta postura con actividad muscular de las
extremidades inferiores, tiende a empujar el punto de indiferencia hidrostatico venoso hacia la
auricula derecha. Al mismo tiempo, existe un incremento sustancial de la presién capilar
transmural en areas dependientes de fluidos, produciendo un incremento de la presién
transcapilar la cual tiende a alcanzar el equilibrio en 30 a 40 minutos después de adoptar la

posicion erguida. (Blair et al., 2003)

La presidn ortostatica se estabiliza en apenas 60 segundos 0 menos, sin embargo, en este
subgrupo de patologias autondmicas primarias existe un ajuste prolongado a la ortostasis. (Grubb

& Kosinski, 1997). Es asi que, en la disautonomia primaria aguda, la presentacion de la



enfermedad es subita, permitiendo al paciente determinar el momento exacto del 26
aparecimiento de los sintomas de hipo perfusion cerebral tales como mareo y alteraciones

visuales que pueden o no preceder a un sincope. (Mathias, 2003)

Otros sintomas asociados pueden estar presentes como ptosis palpebral, epifora durante la
alimentacion, diaforesis, constipacion alternante con diarrea, retencion urinaria, nauseas, boca
seca, 0jos secos, disfagia, xerostomia, dolor abdominal, eyaculacién precoz, disfuncion eréctil,
eyaculacion retrograda e intolerancia al calor. (Mathias, 2003). Ademas, se han descrito casos de
hipertensidn paroxistica supina en enfermedades como Guillain Barré, tétanos y porfiria aguda,

con mecanismos fisiopatologicos desconocidos. (Grubb & Kosinski, 1997)

Muchos desordenes autondémicos localizados tienen predominantemente manifestaciones
extra cardiovasculares. En el sindrome de Holmes- Adie existen pupilas dilatadas poco reactivas
a la luz y acomodacion secundarias a la denervacion parasimpatica del ganglio ciliar y a la
disfuncion de los barorreceptores. Aungue esta patologia es considerada como benigna, en
muchos casos la progresion de la enfermedad lleva al individuo a padecer de otros sintomas

como tos cronica, anhidrosis localizada e hiperhidrosis compensatoria. (Mathias, 2003)

Un ejemplo de disfuncién autondmica primaria mixta es la enfermedad de Parkinson, la
cual puede coexistir con hipertension arterial en un gran nimero de individuos. En esta
patologia, la disautonomia puede alcanzar hasta el 58%, llegando a agravarse por el uso de levo

dopa y agonistas dopaminérgicos. (Mansoor, 2018)



Del mismo modo, el sincope vasovagal es la condicion clinica benigna 27
neuromediada que puede ser desencadenada por estimulos como dolor, pinchazos y situaciones
emocionales intensas, que como consecuencia provocan sincope o alteracion paroxistica de la
frecuencia cardiaca del individuo, generalmente en edad joven. En contraste, la hipersensibilidad
del seno carotideo es mas frecuente en edades avanzadas de la vida, manifestandose en sus tres
formas principales: cardioinhibitoria con bradicardia marcada, vaso depresora con hipotension
sintomatica y forma mixta con una combinacion de signos clinicos de las categorias previamente

citadas. (Mathias, 2003)

2.4.2 Disfuncion autonémica secundaria

2.4.2.1 Origen central

Ciertos trastornos autondmicos secundarios provienen de lesiones del sistema nervioso
central, tumores de la fosa posterior y siringobulbia que ocasionan destruccién directa de los
centros reguladores del sistema cardiovascular. En contraste, existen trastornos desmielinizantes
con formacion de placas, degeneracion nerviosa e incremento de la actividad autonémica

asociados con disautonomia. (Mathias, 2003)
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2.4.2.2 Origen periférico

Existen trastornos neuroldgicos inmuno mediados que se correlacionan con el
aparecimiento de sintomas de disfuncion autonémica. Tuck & McLeod (1981) afirman que los
diferentes grados de disautonomia en los pacientes con Guillain Barré pueden ocurrir debido a
una lesion en las fibras aferentes del nervio glosofaringeo, en las fibras eferentes del nervio vago
y en las terminaciones nerviosas simpaticas que controlan la sudoracion y el tono vasomotor. La
sintomatologia relacionada con estos trastornos es predominantemente parasimpatica y puede

llevar a sincope y colapso cardiovascular.

Los efectos autondomicos neuro mediados son similares en los sindromes para neoplasicos
agudos. La disautonomia que se produce asociada al cancer de pulmdn, pancreas y enfermedad
de Hodgkin es mediada por fendmenos inmunoldgicos que incluyen la expresion ectdpica de
antigenos que normalmente solo son expresados en el sistema nervioso. Estos antigenos del
tumor, denominados también antigenos onconeurales, estan bien caracterizados genéticamente e
incluyen el anti receptor de acetilcolina, anti nicotinico, anti receptor de canales de calcio

mediados por voltaje y anti receptores de canales de potasio. (L6pez, 2012)

Condiciones metabdlicas como la Amiloidosis promueven el depésito de cadenas ligeras
monoclonales o depésitos proteicos genéticamente inestables, mismos que estan relacionados
estrechamente con otro grupo de enfermedades como el mieloma mdaltiple, linfoma,

macroglobulinemia de Waldestrém o gammapatias monoclonales de significancia incierta. El



sistema cardiovascular y el aparato genitourinario pueden verse afectados en cualquier

etapa de la enfermedad, siendo la progresion de la enfermedad variable. (Mathias, 2003)

La disfuncion autondmica es frecuente en paciente portadores del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), principalmente en aquellos con supresion inmunologica. La
incidencia de esta complicacion es menor en la era post terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA), siendo la hipotensidn ortostatica el sintoma referido mas frecuentemente. (Chow et

al., 2015)

2.5 Neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus

2.5.1 Definicién

Complicacion cronica de la Diabetes Mellitus que afecta la funcion autonémica de las
neuronas parasimpaticas, simpaticas o ambas la cual se encuentra asociada con una variedad de

signos y sintomas especificos de cada localizacion nerviosa. (Dugue, Diaz, & Molina, 2013)



2.5.2 Epidemiologia 30

La Diabetes Mellitus constituye una entidad clinica caracterizada por hiperglicemia
cronica con alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, lipidico y proteico. Constituye
actualmente una pandemia mundial con una prevalencia estimada de 8.5% a nivel mundial en
adultos, siendo la causa directa de 1.6 millones de muertes directas en el afio 2015. (Mathers &

Loncar, 2015)

El impacto cardiovascular de esta entidad ha sido estudiado en varios frentes. De acuerdo
al estudio UKPDS 35 (United Kingdom Prospective Diabetes Study) realizado en el afio 2000,
existe una asociacion importante entre la hiperglicemia y el riesgo incrementado de
complicaciones micro vasculares, neuropatia sensorial, infarto agudo de miocardio, eventos
cerebrovasculares y mortalidad general. Se destaca de forma importante que tasa de incremento
del riesgo de complicaciones micro vasculares con la hiperglicemia sostenida es mayor que para

la enfermedad macro vascular. (Stratton et al., 2000)

El estudio clinico DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) fue realizado en los
afios 80 en una cohorte de 278 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, en los cuales se realizé un
seguimiento durante 1 afio para determinar si el tratamiento intensivo de la hiperglicemia tenia
influencia en el aparecimiento de complicaciones cronicas en pacientes insulinodependientes. En
una segunda fase, tras un periodo de seguimiento de 6 afios, fue evidente la progresion del dafio

micro vascular en relacion con los niveles de hemoglobina glicosilada entre 6 y 11%, definiendo



entonces la estrecha relacion entre el control glucémico y la frecuencia de aparicion de 31

complicaciones cronicas como retinopatia, nefropatia y neuropatia. (Nathan, 2014)

Pese a que la Neuropatia Autondémica Cardiovascular es poco diagnosticada en estadios
tempranos de la enfermedad en sujetos con Diabetes Mellitus tipo 1, se ha determinado que la su
presencia incrementa en funcion del tiempo de duracion del desequilibrio metabolico. Es asi que
en el estudio DCCT/EDIC se determind una prevalencia del 30% tras 20 afios de seguimiento,
mientras que en pacientes diabéticos tipo 2 puede presentarse hasta en el 60% de los casos tras

15 afos de la enfermedad. (Pop-Busui et al., 2017)

De acuerdo a los datos obtenidos por Laitinen et. al (2011), la prevalencia de la disfuncion
parasimpatica y simpatica es del 25% y del 6% respectivamente en sujetos pre diabéticos, siendo
méas frecuente en pacientes de edad avanzada, con un indice de masa corporal elevado y
dislipidemia. Estos hallazgos sugieren que la neuropatia autonémica cardiovascular puede estar
presente incluso antes del propio diagnéstico de Diabetes Mellitus, por lo que el pesquizaje

apropiado puede influir en rangos de morbilidad y mortalidad de este grupo de pacientes.

2.5.3 Patogénesis

El comprender la fisiopatologia de esta entidad clinica viene de las bases bioquimicas
presentes en la via del sorbitol. Muchos han sido los estudios llevados a cabo con el fin de
explicar las alteraciones a largo plazo provocadas por la hiperglucemia sostenida, sefialandose

desde el afio 1993 por King y sus colaboradores, que el incremento de la actividad de la via de



los polioles y de la enzima proteina quinasa C es la responsable directa de estos trastornos 32

metabolicos. (Cruz, Licea, Hernandez, Abraham, & Yanes, 2011)

Se conoce que aquellos tejidos que no requieren de la insulina para captar la glucosa
sanguinea, productores intrinsecos de la enzima aldosa reductasa, poseen un mecanismo de
autorregulacién que en condiciones de normoglucemia, mantiene un equilibrio entre la cantidad
de glucosa intracelular y extracelular. El rifion, el cristalino, el tejido nervioso y vascular poseen
esta funcion particular la cual se afecta en condiciones de hiperglicemia, saturando la enzima
hexoquinasa y por tanto, permitiendo la transformacion de glucosa en sorbitol por la enzima

aldosa reductasa.(Romero, 1998)

La acumulacion de sorbitol en estos tejidos depleta las reservas de mio- inositol, osmolito
organico esencial en la regulacion de la actividad de la enzima Na-K ATPasa, principalmente en
las fibras de conduccion nerviosas periféricas, provocando de esta manera un dafio axonal difuso

que termina en la muerte neuronal a mediano y largo plazo. (Pop-Busui et al., 2017)

Por otra parte, las alteraciones en la homeostasis vascular debidas al dafio endotelial y a
la disfuncion del musculo liso provocados por la produccion de especies reactivas de oxigeno,
favorecen en los pacientes diabéticos un estado trombético y pro inflamatorio que promueve el
fendmeno de aterotrombosis desde etapas previas al diagndstico de diabetes, corroborando la

relacion que existe entre prediabetes y riesgo cardiovascular. (Paneni et al., 2013)

En una segunda instancia, el excedente de sorbitol se oxida a fructosa por accién de la

enzima sorbitol deshidrogenasa, reduciendo radicalmente los niveles de la nicotinamida adenina



di nucledtido (NAD), provocando un estado similar al de hipoxia celular y 33
consecuentemente, frenando con ello la glucélisis e incrementando la actividad de la proteina

quinasa. (Cruz et al., 2011)

La activacion de la proteina quinasa C (PKC) incide en diversos procesos de transduccion
de sefiales y de regulacion de la expresion de diversos genes, pudiendo aparecer varias

consecuencias producto de su actividad anormal, las cuales se encuentran descritas en la figura 2.

Toda esta secuencia de eventos bioquimicos perpetla el dafio endotelial y vascular de la
hiperglicemia en los pacientes diabéticos, llevando a la pérdida de los mecanismos de
autorregulacién metabolica y por tanto, promoviendo el dafio definitivo de tejidos claves, en este

caso, el tejido neural.



*Disminucion de la actividad de la 6xido nitrico sintetetasa,

ENDOTELIO provocando vasoconstriccion e hipoxia celular.
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Figura 2. Blancos de accion de la enzima proteina quinasa C perpetuados por la hiperglicemia.
Elaborada por: Maria Gabriela Proafio Citelly

2.5.4 Diagnéstico

La evaluacion de los reflejos autonomos cardiovasculares permite establecer la sospecha
clinica de esta patologia, por cuanto no existen consensos estandar para su diagnéstico. Algunas
de estas pruebas evaltan la funcion del sistema simpatico como el test de la mesa basculante, el
test de respuesta de “handgrip” (respuesta de presion arterial al empufar de forma sostenida la

mano) y la variabilidad de la frecuencia cardiaca; mientras que otros como el test de Valsalva,



los cambios posturales y la medicion de ortostatismo evallan la funcion parasimpatica. 35

(Duque et al., 2013)

Como medida de referencia, se ha establecido la utilidad del test de Ewing por la
American Academy of Neurology la cual consta de tres pruebas fundamentales: Prueba de
respiracion profunda, maniobra de Valsalva y la prueba ortostatica, combinacion que tiene una
sensibilidad entre el 93% y 98% y una especificidad del 91%, las mismas que estan descritas en

el apartado de diagnostico de neuropatia autonémica cardiovascular. (Pafili et al., 2015)

2.5.5 Neuropatia Autonémica Cardiovascular y morbilidad intra operatoria

Se mencionan continuamente los efectos deletéreos de la hiperglicemia en el sistema
cardiovascular y su relacion con eventos adversos isquémicos y no isquémicos en el paciente
diabético, pero pocos son los estudios que han corroborado esta asociacion basados
principalmente en reportes de casos de muerte subita en cirugias de escasa complejidad no

relacionadas con infarto agudo de miocardio.

En el estudio elaborado por Burgos et. al (1989) realizado en sujetos que iban a someterse
a cirugias oculares programadas, se determino que la prueba mas frecuentemente anormal fue la
variabilidad de la frecuencia cardiaca con maniobra de inspiracion profunda y el evento adverso
mas prevalente fue la hipotension no relacionada con hipovolemia, con un 35% de frecuencia en

los sujetos diabéticos estudiados.



Estos hallazgos sugieren que la disautonomia en el diabético puede tener 36
implicaciones importantes para el equipo multidisciplinario encargado de la evaluacion
preoperatoria del paciente que sera sometido a estrés quirdrgico, dada la inestabilidad
hemodinamica méas acentuada durante la induccion anestésica y por ende, el realizar su screening
en el preoperatorio podria aportar informacion importante sobre prediccion de riesgos clinicos y

quirurgicos en el paciente diabético.

2.5.6 Tratamiento

El control de la glicemia a largo plazo demostr6 en el estudio UKPDS una reduccion en
la mortalidad por eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2, resultados que eran
distintos entre sujetos fragiles, con edades avanzadas y mayor tiempo de evolucion de diabetes
que entre aquellos de reciente diagndstico, sin comorbilidades y con menor riesgo de

hipoglicemias. (Zavala U. & Florenzano U., 2015)

Estos hallazgos sugieren que una terapia individualizada, con metas claras de tratamiento
y control de comorbilidades, con supresion de factores de riesgo cardiovascular modificables
como obesidad, tabaquismo y consumo excesivo de alcohol permite un mejor manejo de la

Diabetes y mayor perspectiva de supervivencia a largo plazo.

En el contexto de la Neuropatia Autonomica Cardiovascular, se ha planteado el uso de

betabloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina como moduladores de



algunos de los efectos de la disfuncién autonémica, al igual que las maniobras mecéanicas 37
ante los cambios posturales como manejo sintomatico, existiendo aun perspectivas a futuro en el
tratamiento de esta complicacion como la inhibicion de las enzimas especificas involucradas en
el dafio vascular mediado por la hiperglicemia o la activacion de vias metabolicas que mejoren la

sensibilidad a la insulina. (Paneni et al., 2013)



CAPITULO Il 38

MATERIALES Y METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal analitico que, en su primera fase, describe y detecta la
presencia de neuropatia autondémica cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus que

acudieron a realizarse chequeos pre quirargicos para cirugias programadas en el HSFQ.

En una segunda fase (post operatoria), se evalua la presencia de complicaciones

cardiovasculares en los pacientes admitidos durante la primera fase.

3.2. UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 que se encuentran en lista de espera de programacion
quirurgica que acuden a realizarse el chequeo preoperatorio en el area de Medicina Interna del

Hospital San Francisco de Quito, en el periodo diciembre 2017- junio 2018.



3.3. MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculd en funcion de la prevalencia estimada de neuropatia
autonomica cardiovascular en pacientes diabéticos, demostrada en una cohorte de pacientes

analizada por Gutiérrez, Montes, Jiménez (2012), establecida en un valor del 20%.

El calculo de la muestra se realizo en base a la siguiente formula:

N=22Xx p x q
d2

En donde:

N= Total de la poblacion = 245 sujetos

Z= Nivel de confianza para 95%= 1.96

p= prevalencia del fendmeno de estudio = 0.20
g=1-p = (en este caso 1 — 0.20 =0.80)

d= precision (5%) = 0.05

Por lo tanto:

N=1.962 x 0,20 x 0,80 = 0.603669024/0.0025 = 245 pacientes

0.052

39



3.3.1. Recoleccion de la muestra 40

Se seleccionaron aquellos pacientes en edades comprendidas entre 18 y 85 afios de edad, de
ambos sexos, diabéticos tipo 1 y tipo 2, quienes acudian a realizarse el chequeo preoperatorio de
rutina previo a la realizacién de cirugias programadas de riesgo quirurgico Intermedio o Bajo de
acuerdo a la estratificacion de la American Heart Association (AHA). (Kristensen et al., 2014)

Se obtuvieron los datos demograficos por entrevista directa con cada uno de los pacientes
analizados, con previa aceptacién y firma del consentimiento informado.

El proceso de recoleccion se llevé a cabo en dos fases descritas a continuacion:

— En la consulta preoperatoria, como parte de la realizacidn del chequeo pre quirdrgico
de rigor en este grupo de pacientes, se llevd a cabo la entrevista personal a cada
participante asi como el Test de Ewing con la realizacién de tres pruebas consecutivas:
medicién de frecuencia cardiaca en reposo, cuantificacion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca con la maniobra de inspiracion profunda y determinacion de
ortostatismo, llegando a identificar aquellos participantes con neuropatia autonémica
cardiovascular.

Se obtuvieron datos analiticos como valores de creatinina, glucosa en ayunas y
hemoglobina glicosilada Alc del sistema AS400, resultados de laboratorio que fueron
realizados con un tiempo maximo de antelacion de 2 meses con respecto a la consulta

médica.



La hemoglobina glicosilada Alc se realiz6 mediante el método de Turbidimetria, 41
requiriendo un ayuno de 8 horas minimo y la medicion sérica de glucosa en ayunas se
llevd a cabo segun el protocolo de la OMS.

La medicion de creatinina se realizé por el método colorimétrico, resultado que
posteriormente fue aplicado a la formula de CKD-EPI para estimacion del filtrado
glomerular.

En una segunda instancia, se realizé un seguimiento prospectivo a los pacientes
previamente seleccionados y se recab6 informacién acerca de complicaciones
cardiovasculares en el periodo transoperatorio tales como: hipotension no relacionada
con hipovolemia, hipertension en la induccion anestésica, arritmias cardiacas, muerte
subita o isquemia silente. Esta informacion fue recopilada de los reportes realizados
por el personal de Anestesiologia en el sistema AS400 como parte del protocolo
operatorio en cada intervencion quirurgica.

Los datos de las dos fases del estudio fueron recopilados en la hoja de recoleccion
elaborada por la autora, para posteriormente realizar una base de datos en

MICROSOFT EXCEL.



3.4.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION 42

3.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos con diagnosticos de diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2
adecuadamente establecido entre 18 y 85 afios, independientemente del tiempo de
evolucion de la enfermedad o medicacion habitual para el control de la misma.

Pacientes con diagnostico establecido de enfermedad cerebrovascular, arritmia cardiaca,
enfermedad renal crénica con o sin requerimiento dialitico, enfermedad arterial coronaria
0 angina de pecho.

Pacientes gque van a ser sometidos a un procedimiento quirargico o endoscépico con riesgo
quirurgico bajo o intermedio de acuerdo a la estratificacion de la AHA.

Consentimiento informado autorizando participar en el estudio.

3.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Sindrome de Guillain Barré agudo.

Diagnostico previo de disautonomias primarias, con o sin tratamiento.

Estenosis aortica.

Procedimientos mayores con riesgo quirdrgico alto de acuerdo a la estratificacion de la
AHA.

Cambio de técnica quirurgica durante el procedimiento propuesto.



- Tiempo quirurgico mayor a 6 horas. 43
- Cirugias con sangrado estimado mayor al 30% de la volemia (1500 — 2000 cc) registrado
en el parte operatorio por el médico Anestesiologo.

- Imposibilidad para la realizacién de las pruebas (Test de Ewing).

3.5. ANALISIS DE LOS DATOS

Para el andlisis de los resultados obtenidos, se transcribieron los datos obtenidos en el
chequeo pre quirurgico y a través del sistema informatico AS400 a una base de datos elaborada
en el programa Microsoft Excel, misma que fue exportada al programa estadistico para las

ciencias sociales SPSS V.20 en el que se realizo el analisis estadistico.

Las variables cualitativas se expresaron por medio de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Las variables cuantitativas con distribucion normal fueron expresadas como
medias y desviaciones estandar. Para la comparacion entre medias de grupos se utilizaron las
pruebas del chi cuadrado y de Mann- Whitney. Se elaboraron modelos de regresion logistica para
determinar los factores de riesgo mediante la prueba de Odds Ratio (OR) con los respectivos

intervalos de confianza del 95%.

Con base a esto, se realizd un modelo de regresion logistica para la presencia de
neuropatia autonémica cardiovascular ajustado por: edad, sexo, afios de evolucion de la diabetes
mellitus, antecedentes clinicos cardiovasculares y renales, niveles creatinina sérica, valores de

glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada Alc y filtrado glomerular (CKD-EPI). Se elaboré un



modelo de regresion logistica para determinar los factores de riesgo para la presencia de 44
complicaciones cardiovasculares en el transoperatorio por: edad, sexo, afios de evolucion de la
diabetes mellitus, antecedentes clinicos cardiovasculares y renales, niveles creatinina serica,
valores de glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada Alc, filtrado glomerular (CKD-EPI), tipo

de cirugia realizada y riesgo quirargico estimado.

Los resultados de las pruebas fueron considerados estadisticamente significativos con

valores de p <0.05.

3.6. ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio cumplid con las normas éticas establecidas para la investigacion clinica, en
coordinacion con los organismos competentes del Hospital San Francisco de Quito y de la
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador. En tal virtud, se ha respetado a los sujetos
participantes y su deseo de formar parte o no del presente estudio, ha preponderado la busqueda
del bien de los participantes y la justicia como principios fundamentales.

La investigacion responde a un disefio cientifico valido, elaborado en funcion de los riesgos
predecibles y de los posibles beneficios para los participantes, destacando la proporcionalidad de
los resultados sin riesgos asumidos por los sujetos de estudio.

Previo a la participacion en la investigacion cientifica planteada, se ha suscrito con cada uno
de los participantes un consentimiento informado explicando la metodologia de la investigacion,

los beneficios que se obtendran a partir de la misma y la opcién de escoger participar o no en el



estudio. Se garantizd la confidencialidad de los datos obtenidos, mismos que fueron 45
utilizados estrictamente con orden académico, sin divulgacion fuera de la comunidad cientifica

encargada de la elaboracion del presente proyecto.



CAPITULO IV 46

RESULTADOS

4.1. ANALISIS DE POBLACION

4.1.1. Variables Demograficas

Para el estudio se incluyeron 243 participantes de los cuales el 53,1% (n=129) fueron

varones y el 46,9% (n=114) fueron mujeres.

El promedio de edad de la poblacion fue de 64,7 £11,93 afios, con un minimo de 37 afios
y 29 afios para hombres y mujeres respectivamente, siendo la edad méxima de los participantes

85 afios de edad.

Se encontro6 que el grupo etario mas frecuente fueron los adultos mayores con un 47,4%
(n=115), seguido por el grupo de adultos medios con un 46,5% (n=113) y los adultos jévenes

con un 6,1% (n=15).
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Gréfico 3.

Distribucion de los grupos etarios en los pacientes con Diabetes Mellitus
sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de Quito en el
periodo diciembre 2017- junio 2018.

® Adulto joven: 18 a 44 afios
® Adulto medio: 45 a 65 afios

= Adulto mayor: >65 afios

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2. Variables Clinicas

4.1.2.1. Tipo de Diabetes Mellitus y afios de evolucion de la enfermedad

Se encontro que el 98.7% de la poblacion estudiada (n= 240) tienen un diagndstico de

Diabetes Mellitus tipo 2, mientras que un 1,2% (n=3) tienen un diagnostico de Diabetes Mellitus

tipo 1.



El tiempo promedio de enfermedad de los participantes fue entre 0 y 3 afios con un 48
35,5% (n= 86), seguido de 4 a 6 afios con un 30% (n=73), mas de 12 afios con un 14% (n=34), 7

a 9 afios con un 11,9% (n=29) y 10 a 12 afios de diabetes mellitus con un 8,6% (n=21).

Gréfico 4.

Distribucion del tiempo de enfermedad en los
pacientes diabéticos sometidos a cirugias electivas en
el Hospital San Francisco de Quito en el periodo
diciembre 2017- junio 2018.

40,0%
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N
0,0%

0-3 afios 4-6 afios mayor de 12 7-9 afios 10-12 afios
afos

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proarfio Citelly

4.1.2.2. Enfermedades preexistentes

Se encontro6 que la hipertension arterial es la enfermedad preexistente mas frecuente con

el 75% (n=112), seguida de la enfermedad renal crénica con el 11% (n= 17), la enfermedad



arterial coronaria con el 6% (n= 10), la fibrilacién auricular con 5% (n=7), el evento

cerebrovascular con el 2% (n= 3) y la angina de pecho con el 1% (n=1).

Grafico 5.

Enfermedades preexistentes mas frecuentes en los pacientes
diabéticos sometidos a cirugias electivas en el Hospital San
Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

1% 205

m Enfermedad arterial coronaria
E Angina

= Evento cerebro vascular

m Fibrilacién auricular

m Enfermedad renal crénica

= Hipertension arterial

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2.3. Uso de antidiabéticos

El tratamiento més utilizado por los pacientes del presente estudio fueron los

antidiabéticos orales con un 47,3% (n=115), seguido por insulina sola con un 25,1% (n=61),

49



insulina mas antidiabéticos orales con un 16,5% (n=40) y ningln tratamiento con el 11.1% 950

(n=27).

Tabla 2.

Tratamiento antidiabético utilizado por los pacientes con Diabetes
Mellitus sometidos a cirugias electivas en el Hospital San
Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

Tratamiento n° %
Antidiabéticos orales 115 47,3%
Insulina sola 61 25,1%
Insulina mas antidiabéticos 40 16,5%
orales

Ninguno 27 11,1%
Total 243 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2.4. Uso de medicacion adicional no hipoglucemiante

El grupo de farmacos mas utilizado en el tratamiento de otras comorbilidades presentes
en los pacientes diabéticos participantes del estudio fueron los antagonistas del receptor de
angiotensina 2 con el 25,9% (n= 63), seguido por los vasodilatadores con el 20,1% (n=49), las
estatinas con el 10,7% (n=26), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con el
9,9% (n=24), los antiagregantes y anticoagulantes orales con el 8,6% (n=21), los betabloqueantes

con el 7,4% (n=18). Sin embargo, otros farmacos adicionales a los mencionados tales como



levotiroxina, diuréticos, antidepresivos, entre otros son utilizados por un 40% (n=97) de los

pacientes estudiados.

Tabla 3.

Uso de medicamentos adicionales por los pacientes con Diabetes Mellitus
sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de Quito en el

periodo diciembre 2017- junio 2018.

Tratamiento n° %
Otros farmacos 97 40,0%
Antagonistas del receptor de 63 25,9%
angiotensina 2

Vasodilatadores 49 20,1%
Estatinas 26 10,7%
Inhibidores de la enzima convertidora 24 9,9%
de angiotensina

Antiagregantes y anticoagulantes 21 8,6%
Betablogueantes 18 7,4%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2.5. Glucosa en ayuno
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El promedio de glucosa en ayuno fue de 134,1 + 51,0 mg/dL; se observé que la mayoria

de los pacientes present6 una glicemia en ayuno mayor de 126 mg/ dL con el 46,9% (n=114), un

27,2% (n=66) presentd una glicemia en ayuno entre 100 y 125,9 mg/dL y un 25,9% (n=63)

present6 una glicemia en ayuno menor de 100 mg/ dL.



Tabla 4.

Comportamiento de la glicemia en ayuno en los pacientes con Diabetes Mellitus
sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de Quito en el periodo

diciembre 2017- junio 2018.

Glicemia en ayuno n° %
Mayor de 126 mg/ dL 114 46,90%
100 a 125,9 mg/ dL 66 27,20%
Menor de 100 mg/ dL 63 25,90%
Total 243 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2.6. Creatinina sérica

El promedio de cifras de creatinina sérica fue de 1,01 + 0,88 mg/dL; la prueba con
valores menores de 1 mg/dL se present6 en un 72,8% (n=177), seguido por un 20,9% (n= 51) de

pacientes con valores entre 1,1 y 2,0 mg/dL y un 6,3% (n= 15) con valores mayores de 2,1

mg/dL.



Tabla 5. Comportamiento de los valores de creatinina sérica en los pacientes con
Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de
Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

Creatinina sérica n° %
Menor de 1 mg/ dL 177 72,80%
1,1- 2,0 mg/ dL 51 20,90%
Mayor de 2,1 mg/ dL 15 6,30%
Total 243 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2.7. Hemoglobina glicosilada

El promedio de hemoglobina glicosilada fue de 7,23 + 1,51%; asimismo, se pudo
observar que la mayoria de los pacientes se presentd dentro de un rango >6,2% (73,76%)

mientras que un 26,24% present6 una Hb1Ac < 6,2%.
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Grafico 6. Comportamiento de la hemoglobina glicosilada en los
pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el
Hospital San Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017-
junio 2018.
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.1.2.7. Estratificacion quirdrgicay cirugias realizadas

Las intervenciones quirdrgicas con riesgo bajo constituyeron el 69,5% (n= 169), mientras

que los procedimientos con riesgo intermedio fueron el 39,5% (n= 74).

Las cirugias realizadas de forma electiva mas frecuentemente correspondieron a las
abdominales con un 27% (n=65), seguidas por los procedimientos endoscopicos con un 22%
(n=54), las cirugias ortopédicas con un 21% (n=51), las uroldgicas con un 16% (n=40) y otros
procedimientos con un 14% (n=33) dentro de los cuales se incluyen cirugias oculares, nasales,

vasculares periféricas, drenajes percutaneos y broncoscopias.
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Gréfico 7. Categorizacion segun el tipo de intervencion quirurgica realizada
en los pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el
Hospital San Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.
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Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly
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4.2. PRUEBA DE HIPOTESIS

4.2.1. Relacién entre Neuropatia autonémica cardiovascular y género

Se determino que un 36,3% (n=88) de los pacientes presentaron 2 0 mas pruebas
positivas en el Test de Ewing determinando la presencia de NAC, de los cuales un 58% (n=51)
fueron varones y 42% (n=37) fueron mujeres; mientras que un 63,7% (n=155) de pacientes

presentaron 1 prueba o ninguna prueba positiva en la evaluacién de NAC.
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Grafico 8.

Relacion entre Neuropatia autonoémica cardiovascular y género en los
pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el

Hospital San Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.2.2. Comparacion de la edad, los afios de enfermedad, la creatinina y las variables

bioquimicas de la glucosa con neuropatia autonémica cardiovascular.

Al evaluar el comportamiento de la edad, los afios de diabetes mellitus, la creatinina, la
glucosa en ayuno y la hemoglobina glicosilada de acuerdo a la presencia o ausencia de
neuropatia autondémica cardiovascular, se puede apreciar que a excepcién de la hemoglobina
glicosilada y la creatinina sérica, todas las variables demostraron diferencias estadisticamente
significativas, con un mayor promedio de edad, glucosa en ayunas y afios de enfermedad en
sujetos con neuropatia autonémica cardiovascular a comparacion de los pacientes que no

presentaron esta complicacion.
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Tabla 6. Comparacion de la edad, los afios de enfermedad, la creatinina y las variables
bioquimicas de la glucosa con la presencia de Neuropatia autondmica cardiovascular en los
pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de
Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

Neuropatia autonémica cardiovascular

Presente Ausente
Media DE Media DE p*
Edad 66.8 4,62 62.8 3,89 <0,01
Afos de enfermedad 8,42 3,42 6,48 2,17 <0.02
Glucosa en ayuno 146,38 27,01 127,2 12,94 <0,01
Hemoglobina glicosilada 7,46 0,63 7,11 0,48 0,052
Creatinina 1,11 0,52 0,95 0,19 0,86

*Prueba de Mann-Whitney, diferencias estadisticamente significativas cuando p<0.05

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.2.3. Relacion entre Neuropatia autonomica cardiovascular y enfermedades

cardiovasculares preexistentes

La presencia de antecedentes personales de enfermedad arterial coronaria, fibrilacion
auricular, enfermedad renal crénica, evento cerebro vascular o hipertension arterial carecen de
significancia estadistica al asociarlas con la neuropatia autonémica cardiovascular; sin embargo,
al analizar la asociacion de riesgo, se determind que el presentar antecedentes de enfermedad
arterial coronaria eleva el riesgo de NAC en 2,76 veces (IC 95% 0,76-10,07); el antecedente de
enfermedad renal cronica eleva el riesgo de NAC en 1,25 veces (IC 95% 0,13-3,67); el evento
cerebro vascular pasado eleva el riesgo de NAC en 3,58 veces (IC 95%0,32-40,07) y la presencia
de hipertension arterial diagnosticada eleva el riesgo de presentar NAC en 1,7 veces (IC 95%

1,01-2,89).



Tabla 7.
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Relacion entre la presencia de Neuropatia autonémica cardiovascular y enfermedades cardiovasculares
preexistentes mas frecuentes en los pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el

Hospital San Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

Neuropatia autonémica cardiovascular

Presente Ausente
n° % n° % Odds IC**
1 (p)* Ratio

Enfermedad arterial coronaria 6 6,80% 4 2,60% 2,554 (0,110) 2,76  (0,76-10,07)
Fibrilacion auricular 2 230% 5 3,20% 0,182 (0,669) 0,69 (0,13-3,67)
Enfermedad renal crénica 7 8,0% 10 6,5% 0,195 (0,659) 1,25 (0,46-3,42)
Evento cerebro vascular 2 23% 1 0,6% 1,219 (0,269) 3,58  (0,32-40,07)
Hipertensién arterial 48 545% 64 41,3% 3,969 (0,046) 1,7 (1,01-2,89)

*Prueba de Chi-cuadrado de Pearson, diferencias estadisticamente significativas cuando p<0.05

**|ntervalos de confianza del 95%
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.2.4. Comparacion entre Neuropatia autondémica cardiovascular

medicamentos adicionales no hipoglucemiantes

y uso de

El uso de farmacos no hipoglucemiantes como los vasodilatadores y los inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina 2 tienen una asociacion estadisticamente significativa con

la presencia de neuropatia autondmica cardiovascular. La relacion estadistica indica un riesgo de

2,978 veces mas de NAC con el uso de vasodilatadores; asimismo, se atribuye un riesgo de 2,743

veces mas de NAC con el uso de IECA, siendo el Odds ratio menor para las estatinas, los

betablogueantes y los antiagregantes o anticoagulantes.
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Tabla 8.

Comparacion entre la presencia de Neuropatia autonomica cardiovascular u el uso de medicamentos
adicionales no hipoglucemiantes mas frecuentes en los pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a
cirugias electivas en el Hospital San Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

Neuropatia autonémica cardiovascular

Presente Ausente
n° % n° % Odds IC
v (p)* Ratio
Vasodilatadores 28 31,80% 21 13,50% 11,638 (0,01) 2,978 (1.57-5,66)
IECA** 14 15,90% 10 6,50% 5,640 (0,018) 2,743 (1,16-6,47)
ARA 2*** 27 30,7% 36 23,2% 1,625 (0,20) 1,46 (0,81-2,63)
Betablogueantes 8 9,1% 10 6,5% 0,570 (0,450) 1,45 (0,55-3,82)
Estatinas 12 13,6% 14 9,0% 1,245 (0,264) 1,59 (0,70-3,61)

Antiagregantes y anticoagulantes 9 10,2% 12 7,7% 0,439 (0,508) 1,358  (0,55-3,36)

*Prueba de Chi cuadrado de Pearson, diferencias estadisticamente significativas cuando p<0.05
**|ECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
***ARA2: Antagonistas del receptor de angiotensina 2

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.25. Relacién entre Neuropatia autonémica cardiovascular y complicaciones

cardiovasculares transoperatorias

Las complicaciones cardiovasculares mas frecuentes durante el transoperatorio fueron la
hipotensidn no relacionada con hipovolemia con un porcentaje de 12,5% en sujetos con NAC y
3,9% en sujetos sin NAC; de igual forma, la hipertension durante la induccion anestésica se

present6 en un 22,7% de pacientes con NAC y en un 5,20% de pacientes sin NAC.

La presencia de disautonomia cardiovascular en pacientes diabéticos eleva el riesgo de

hipotensidn grave en el transoperatorio en 3,54 veces mas que en sujetos que no la tienen;



asimismo, incrementa el riesgo de hipertension durante la induccion anestésica en 5,4 veces 60

mas que en pacientes sin NAC.

Tabla 9.

Relacion entre Neuropatia autondmica cardiovascular y complicaciones transoperatorias cardiovasculare
los pacientes con Diabetes Mellitus sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de Quito el
periodo diciembre 2017- junio 2018.

Neuropatia autonémica cardiovascular

Presente Ausente
Odds

Complicaciones cardiovasculares n° % n° % v (p)* Ratio |C**
Hipotensidn no relacionada con hipovolemia 11 12,50% 6 3,90% 6,424 (0,01) 3,548 (1,26-9,96)
Hipertensién en la induccion anestésica 20 22,70% 8 520% 16,989 (0,00) 54 (2,27-12,89)
Arritmia cardiaca 7 8,0% 9 5,8% 0,421 (0,516) 1,4 (0,50-3,90)
Muerte 1 1,1% 0 0,0% 1,769 (0,184) NA** NA**
Isquemia silente 1 1,1% 0 0,0% 1,769 (0,184) NA** NA**

*Prueba de Mann-Whitney, diferencias estadisticamente significativas cuando p<0.05
**NA: No aplica
***|C: Intervalo de confianza del 95%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.2.6. Complicaciones cardiovasculares mas comunes durante el transoperatorio en

relacion con el tipo de cirugia realizada

El tipo de cirugia realizada no tiene correlacion estadisticamente significativa con las
complicaciones mas frecuentemente observadas, como son la hipotension no relacionada con
hipovolemia y la hipertension en la induccion anestésica. Resultados similares se obtuvieron con

otras complicaciones como isquemia silente o arritmia cardiaca (p=0,315).
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Tabla 10.

Relacion entre la presencia de hipotension no relacionada con hipovolemia y de
hipertension en la induccion anestésica durante el transoperatorio con el tipo de
cirugia electiva realizada en los pacientes con Diabetes Mellitus del Hospital San
Francisco de Quito en el periodo diciembre 2017- junio 2018.

Hipotension Hipertension
v (p)*= 9,213 (0,6) v? (p)*= 13,761 (0,24)
Sl NO Sl NO

Tipo de cirugia n® % n° % n° % n° %

Abdominal laparoscépica 7 412% 430 190% 7,0 250% 43,0 20,0%
Abdominal convencional 1 59% 140 62% 20 7,1% 13,0 6,0%
Broncoscopias 0 00% 60 27% 20 71% 40 19%
Endoscépica alta 1 59% 450 199% 50 179% 41,0 19,1%
Endoscdpica baja 0 00 80 35% 10 36% 70 33%
Ocular 1 59% 01 44% 20 71% 90 42%
Ortopédica mayor 1 59% 02 71% 00 0,0% 170 7,9%
Ortopédica menor 4 235% 30,0 133% 60 214% 28,0 13,0%
Otorrinolaringoldgica 0 0,0% 100 44% 10 36% 90 42%
Partes blandas y drenaje percutaneo 0 00% 20 09% 10 36% 10 05%
Uroldgica 2 118% 380 168% 10 3,6% 39,0 18,1%
Vascular periférica 0 00% 40 18% 00 00% 40 1,9%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly

4.2.7. Frecuencia de complicaciones transoperatorias en relacion con la estratificacion

quirurgica

El riesgo quirdrgico estimado de acuerdo a la American Heart Association no tiene
correlacion estadisticamente significativa con la presencia de neuropatia autonémica

cardiovascular (p=0,523).
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Graéfico 9.

Comparacion entre complicaciones cardiovasculares en el transoperatorio y
la estratificacion de riesgo quiruargico en los pacientes con Diabetes Mellitus
sometidos a cirugias electivas en el Hospital San Francisco de Quito en el
periodo diciemb
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Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos
Elaborado por: Maria Gabriela Proafio Citelly
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DISCUSION

La neuropatia autondmica en el paciente diabético es considerada como un factor de
riesgo cardiovascular independiente para el aparecimiento de arritmias, isquemia silente y
eventos cardiacos mayores, incluida la disfuncion miocardica. Ademas, predice el riesgo de
progresion de neuropatia periférica y de enfermedad renal cronica, pudiendo prevenirse su
aparecimiento mediante un control 6ptimo de los niveles de glucosa en etapas tempranas de la

enfermedad. (Pop-Busui et al., 2017)

En relacién a estos argumentos, el presente estudio confirma que la presencia de
neuropatia autondémica cardiovascular tiene relacion consistente con el aparecimiento de
complicaciones cardiovasculares en el transoperatorio, principalmente de hipotension no
relacionada con hipovolemia y de hipertensién durante la induccion anestésica,
predominantemente en sujetos con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad y con medias de
edad mas avanzadas que en sujetos que no tienen esta complicacion, comprobando la hipotesis

de trabajo planteada.

Este resultado es independiente del tipo de cirugia realizada o del riesgo quirurgico
adjudicado en el chequeo preoperatorio, por lo que se corrobora el hecho de que el estrés
asociado al trauma de los tejidos reduce la sensibilidad a la insulina, incrementa la actividad
simpatica del individuo e incrementa la secrecidn de glucagén en el pancreas, contribuyendo al

dafo endotelial provocado por la hiperglicemia sostenida. (Sudhakaran & Surani, 2015)



Por otra parte, es importante mencionar que el registro de los eventos adversos 64
suscitados no estuvo a cargo del investigador principal del presente trabajo, sino de los
profesionales de Anestesiologia del Hospital San Francisco, pudiendo subestimarse la frecuencia
de complicaciones transitorias que no consten en el sistema informatico del hospital,
principalmente arritmias temporales con reversion espontanea sin implicaciones clinicas durante

el transoperatorio.

Al analizar las caracteristicas clinicas de los participantes del estudio, se determiné que
un 36,3% de la poblacion present6 un Test de Ewing compatible con la presencia de neuropatia
autonomica cardiovascular, con una discreta predisposicion por el género masculino, similar a
los reportado en el estudio mexicano de Duque, et al. (2009). Se hallé un mayor nimero de
respuestas anormales en las pruebas que exploran el compromiso parasimpatico (maniobra de
Valsalva y variabilidad de la frecuencia cardiaca con la inspiracion profunda), que en las pruebas
que investigan la funcion simpatica; esto se explica en funcion del aparecimiento tardio del
compromiso simpatico, manifestado principalmente por la hipotension ortostatica. Es importante
destacar que no se logré la suspensién completa de otros medicamentos no hipoglucemiantes
previo a la realizacion del test dada la dificultad de contactar previamente a los participantes del
estudio, quienes se enrolaban en el mismo momento del chequeo preoperatorio, por lo que
pueden existir falsos negativos en la realizacion del test, especialmente con el uso de beta

bloqueantes.

La mayoria de los participantes con esta complicacion son adultos mayores con s6lo 2

afios mas de diagnostico de diabetes mellitus que en los sujetos sin disautonomia, por lo que es



evidente que el envejecimiento constituye un factor determinante para el aparecimiento de 65
dafo endotelial y, por tanto, de neuropatia autonémica cardiovascular. Este hallazgo plantea
perspectivas de investigacion futuras para el screening de disautonomia en adultos mayores, que,

de acuerdo a varios autores, puede preceder al diagnostico de diabetes. (Ruiz, 2012)

Si bien las variables bioquimicas permiten obtener una evaluacion general sobre el
control metabolico del paciente diabético, en el presente estudio se encontrd una correlacion
estadisticamente significativa entre los valores de glucosa en ayunas y la presencia de neuropatia
autonomica cardiovascular; no asi con los valores de hemoglobina glicosilada, los cuales fueron

menores de 6,2% en dos tercios de la poblacién.

Desde el punto de vista cientifico, la relacion entre la glucosa en ayunas y la hemoglobina
glicosilada es lineal excepto en condiciones clinicas asociadas con un incremento de recambio
eritrocitario, siendo dependiente a su vez del método y la estandarizacion del ensayo utilizado.
(Nathan, 2014) En este estudio no se tomaron en cuenta dichas variables para la interpretacion de
los valores de hemoglobina glicosilada por cuanto no constituye el objetivo primario de la
investigacion. A la luz de los resultados obtenidos, podemos mencionar que al reducir el punto
de corte de hemoglobina glicosilada mediante el cual se estratifica a los pacientes con buen
control a largo plazo hasta 6.2%, Unicamente un tercio de los participantes cumplen con este
objetivo, llegando a la conclusion de que, si en futuras cohortes incrementamos el tamafio
muestral, probablemente encontremos una correlacion estadisticamente significativa en términos

de control metabdlico.



El razonamiento es similar con los valores de creatinina sérica, los cuales no 66
permiten por si solos clasificar a los pacientes de acuerdo al grado de deterioro de funcionalidad
renal, por tanto, no tienen la significancia estadistica esperada en esta investigacion. No
obstante, si en futuros estudios incorporamos la albuminuria como elemento complementario
indicativo de dafio glomerular, podriamos obtener datos mas relevantes en términos de

asociacion entre nefropatia diabética y disautonomia cardiovascular.(Orasanu & Plutzky, 2009)

En cuanto a las enfermedades preexistentes mas frecuentes que tienen relacion con la
presencia de neuropatia autondémica cardiovascular en este grupo de pacientes, destaca la
hipertension arterial seguida de la enfermedad renal cronica y la enfermedad arterial coronaria.
En términos de riesgo clinico, el ser hipertenso eleva el riesgo de disautonomia en 1,7 veces mas
gue en sujetos no hipertensos, lo cual reafirma la hipdtesis de dafio endotelial acelerado en este
grupo de pacientes. Por otra parte, llama la atencidn que, pese a que no se encontré un gran
numero de pacientes con antecedentes de eventos cerebrovasculares, el hecho de que en algin
momento de su vida hayan presentado esta condicion, eleva el riesgo de disautonomia en 3,58
veces mas que en pacientes sin este historial. Como se ha mencionado en apartados anteriores, la
presencia de insulinorresistencia es un detonante de la aterotrombosis y un activador potente de
la agregacion plaquetaria, por lo que seria esperable que la optimizacién del tratamiento
hipoglucemiante esté asociada con la restauracion de la vasodilatacion mediada por flujo en
muchos territorios vasculares, incluido el coronario y cerebral, retrasando el aparecimiento de

disautonomia en estos pacientes. (Paneni et al., 2013)



Los principales tratamientos utilizados por los participantes del estudio fueron los 67
antidiabéticos orales solos y la insulina, sin diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos para el aparecimiento de neuropatia autonémica cardiovascular. Cabe mencionar que un
11% de los pacientes no recibian ningun tratamiento farmacoldgico al momento de enrolarse en
el estudio, lo cual tiene una asociacion con los valores de glucosa en ayunas y hemoglobina
glicosilada encontrados en esta poblacion, que, en términos generales, se encontraron fuera del
rango establecido como apropiado de control a largo plazo de esta enfermedad. Por tanto, el
control metabolico con metas individualizadas debe continuar siendo la prioridad para el clinico
al momento de evaluar un paciente diabético en la visita pre quirargica para disminuir la

frecuencia de complicaciones en el transoperatorio. (Burgos, Ebert, Asiddao, & Turner, 1989)

Por otra parte, los grupos de farmacos no hipoglucemiantes mas utilizados en esta
poblacion son los antagonistas de los receptores de angiotensina 2 y los vasodilatadores,
hallandose una asociacidn estadisticamente significativa con la presencia de neuropatia
autonomica cardiovascular. Este resultado no implica que los farmacos en cuestion predispongan
al desarrollo de disautonomia, sino que, al ser estos los antihipertensivos mas utilizados como
esquema combinado de segunda o tercera linea de tratamiento, forman parte del perfil
farmacoldgico de los pacientes diabéticos con mayor dificultad para el control tensional
consecuencia del dafio endotelial acumulado. Estudios recientes afirman que la suspension de los
ARA 2 previo a cirugias programadas se asocia a un nimero elevado de episodios de

hipertensidn postoperatoria de dificil manejo, mientras que otros investigadores encuentran



perjudicial la administracion preoperatoria de estos medicamentos ante la elevada 68

frecuencia de hipotension en la induccidn anestesica. (Sudhakaran & Surani, 2015)

En nuestro estudio, no encontramos eventos reportados de hipotension refractaria a
tratamiento con fluidos en la induccidn anestésica por cuanto la complicacién mas
frecuentemente encontrada fue la hipertension en este periodo, sin embargo, la decision de
mantener o suspender estos farmacos es variada entre los clinicos a cargo de las evaluaciones
preoperatorias, siendo dificil conocer si los pacientes cumplieron las recomendaciones pautadas,

por lo que consideramos importante corroborar estos resultados con un estudio prospectivo.

Como se ha hecho evidente en esta investigacion, la neuropatia autonémica constituye un
factor independiente de riesgo cardiovascular en el paciente diabético, implicada tanto en el
prondstico a largo plazo del individuo como en tasas de morbilidad y mortalidad peri operatorias,
sin importar la complejidad del procedimiento quirtrgico al que sea sometido. Por lo tanto, se
recomienda incluir la realizacion del Test de Ewing en la evaluacion integral de los pacientes
diabéticos en general a fin de prevenir complicaciones cardiovasculares en el transoperatorio.
Esta préactica constituiria una conducta preventiva Optima para estos pacientes, dirigida siempre a
la preservacion de su calidad de vida y a la reduccion de estancia hospitalaria atribuible a

complicaciones cardiovasculares.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

Se encontr6 una prevalencia de neuropatia autondmica cardiovascular del 36%,
siendo mas frecuentes las alteraciones relacionadas con la disfuncion

parasimpaética.

Los pacientes con neuropatia autonémica cardiovascular tuvieron mas afios de
evolucion de diabetes que aquellos sin esta complicacidn, asimismo, presentaron

cifras mayores de glicemia en ayuno en la evaluacion preoperatoria.

Los antecedentes personales de hipertension arterial, enfermedad renal crénica y
enfermedad arterial coronaria fueron los més frecuentemente encontrados,
mientras que la enfermedad cerebro vascular fue la menos reportada, pero con
mayor significancia estadistica en relacion a la presencia de neuropatia

autondmica cardiovascular.

Las complicaciones transoperatorias mas significativas fueron la hipotension no

relacionada con hipovolemia y la hipertension durante la induccion anestésica,



encontrandose significancia estadistica entre estas y la neuropatia 70

autondmica cardiovascular.

6.2. RECOMENDACIONES

Con base a la relacion de la presencia de complicaciones cardiovasculares en el
transoperatoria y la disautonomia en sujetos diabéticos, se sugiere realizar una
evaluacion de neuropatia autonémica cardiovascular a todos los pacientes que
acuden a controles regulares y de ser posible, extender su tamizaje a pacientes pre

diabéticos o con evidencia clinica de insulinorresistencia.

Se recomienda normar un protocolo de evaluacion pre quirdrgica del paciente
diabético en el Hospital San Francisco de Quito a fin de controlar los factores de
riesgo cardiovasculares responsables de complicaciones hemodinamicas en el

transoperatorio.

Se sugiere educar a la poblacion sobre los signos tempranos de disautonomia para
concienciacion del control metabdlico apropiado, tanto farmacol6gico como no
farmacoldgico, a fin de prevenir el aparecimiento de complicaciones micro

vasculares tempranas.



— Se sugiere el disefio y ejecucion de estudios prospectivos para evaluar el 71
impacto cardiovascular de la disautonomia en sujetos diabéticos fuera de la

perspectiva de la visita pre quirdrgica.
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