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CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NEUROPATHY
Abstract:

Los pacientes diabéticos pueden presentar dafio del sistema nervioso autébnomo, este se encarga del
control de la mayoria de las funciones viscerales del cuerpo. Recientemente, la presencia de
neuropatia autonémica cardiovascular en ‘el sindrome metabdlico, estado hiperglucémico y el
COVID-19 prolongado es tema de investigacion. En la valoracion de los pacientes frecuentemente se
pasa por alto la busqueda de alteraciones autonémicas, en el contexto de la actual pandemia los signos
cardiovasculares probablemente se conviertan en una herramienta para diagnostico temprano en
pacientes post-COVID-19. En este estudio se realizd una bisqueda detallada en PubMed entre los
afios 2011 y 2021 sobre neuropatia autondmica cardiovascular, se exponen las manifestaciones
clinicas, mecanismo fisiopatoldgico, diagnostico y tratamiento. También se resalta entre sus signos,

la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la sensibilidad barorrefleja como predictores tempranos.
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INTRODUCCION

Los pacientes diabéticos pueden presentar dafio del sistema nervioso autonomo, este se encarga del
control de la mayoria de las funciones viscerales del cuerpo. Interviene en la regulaciéon de la
frecuencia cardiaca, presion arterial, sudoracion, secrecidn gastrointestinal, entre otras actividades.
El nervio autbnomo mas largo es el vago que representa casi el 75% de las fibras nerviosas
parasimpatica, donde se inicia una denervacion de distal hacia proximal, es asi que sus primeros
sintomas se relacionan con disminucion de la actividad parasimpéatica y un aumento del tono
simpatico’. Las manifestaciones clinicas de la NAC dependen de la progresion la enfermedad, se
puede clasificar como subclinica y clinica. Ademas, segun las pruebas diagndsticas se puede

categorizar como: NAC de afectacion temprana, de compromiso definitivo y de afectacion grave®.

Uno de los logros del consenso de Toronto fue definir la NAC, esto permite caracterizar la
disautonomia y su relacion con otros eventos como la prediabetes, diabetes mellitus y actualmente
con el sindrome de COVID-19 prolongado. Se definié la NAC como “el deterioro del control
auténomo del sistema cardiovascular”, y la neuropatia diabética autonémica como “un trastorno del
sistema nervioso autonomo en el contexto de diabetes o trastornos metabolicos de prediabetes después
de la exclusion de otras causas™*?. Las neuropatias diabéticas son la complicacion microvascular mas
comun, esta se puede presentar como neuropatia periférica diabética (NPD) o neuropatia autonémica
(NA). La NPD produce dolor, perdida de la sensibilidad con distribucion media-guante y un mayor
riesgo de desarrollar pie diabético. Y la NA es una neuropatia difusa que puede afectar el plexo
auténomo cardiaco, gastrointestinal y genitourinario; lo que conduce a la NAC, dismotilidad
gastrointestinal y disfuncion eréctil, respectivamente®. Entre las manifestaciones clinicas de la NAC,
la variabilidad de la frecuencia cardiaca -y la' sensibilidad -barorrefleja son mecanismos
cuantitativamente Utiles para el diagndstico temprano en pacientes diabéticos'y puede ser util en
pacientes COVID-19*°,

Se estima que la neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) aumentara en los préximos afios
debido a la epidemia mundial de diabetes y recientemente se sospecha estar relacionada con el
sindrome de COVID-19 prolongado. Segin la OMS el nimero de diabéticos aumentd.de 108 millones
de personas en 1980 a 422 millones en 2014, la prevalencia ha crecido rapidamente en paises de
ingresos bajos y medios'. Existe una prevalencia superior a la esperada de CAN en prediabetes® Las
neuropatias diabéticas son la.complicacién crénica mas comun de la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo
23. Ademas, se han presentado sintomas disautonémicos en pacientes con sindrome de COVID-19
prolongado, causando curiosidad en las recientes investigaciones, y el papel de sus signos como

predictor temprano de complicaciones sistémicas producidas por el SARS-CoV-2*. Es importante



entender la inminente alerta mundial de complicaciones en pacientes COVID-19 recuperados y su
impacto en los sistemas de salud. El nimero total de infecciones registradas para el 11 de mayo del
2021 supera los 157 millones, mas de 3,2 millones de muertes y hasta el 70% de los sobrevivientes

presentan alteracion en uno o-mas drganos a largo plazo®.

En la valoracion de los pacientes diabéticos frecuentemente se pasa por alto encontrar la NAC, en el
contexto de la actual pandemia los signos cardiovasculares. probablemente se conviertan en una
herramienta para diagndstico temprano en pacientes post-COVID-19. Esta revision se enfoca en
caracterizar las manifestaciones clinicas, mecanismo fisiopatologico, diagndstico y tratamiento en la
NAC. Resaltar entre sus signos, la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la sensibilidad barorrefleja

como predictores tempranos®.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo, tipo revision narrativa de la literatura, en el cual se realiz6 una blsqueda en la
literatura entre los afios 2011, relevante por el consenso de Toronto; hasta el 18 de noviembre del
2021, cuando llevamos casi 2 afios acompafiados de la actual pandemia COVID-19. En PUBMED vy
GOOGLE SCHOLAR se utilizaron los términos MeSH “cardiovascular autonomic neuropathy”
“autonomic dysfunction in COVID-19” “autonomic neuropathy” y “diabetic neuropathies”. Los
criterios de inclusion fueron articulos que trataran como tema central la neuropatia autonémica
cardiovascular, la NAC asociada a eventos como sindrome metabolico, prediabetes, diabetes y
COVID-19. Se analizaron principalmente, revisiones sistematicas, metaanalisis, revisiones de tema,
puntos de vista, cartas al editor y reportes de caso publicados en los Gltimos 10 afios en inglés;
obteniéndose inicialmente 45 articulos. Se excluyeron-articulos relacionados a estudios en animales,
articulos duplicados, con contenido insuficiente o no relevante para desarrollar el tema. Finalmente,

resultaron 35 publicaciones, de las cuales 28 fueron consideradas acordes al objetivo del presente.

DESARROLLO DEL TEMA

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas clinicos de la NAC son dificiles de detectar ya que los pacientes a menudo son
asintomaticos y suelen manifestarse con enfermedad avanzada ®’. Estas manifestaciones estan
relacionadas con las funciones controladas por el sistema nervioso auténomo que regula corazén,

vasos, intestino, vejiga, sistema eréctil, pupilas 'y funcién sudomotora®. La NAC subclinica puede

detectarse por cambios en la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), se considera el indicador



clinico més temprano de NAC, y pruebas de reflejos cardiovasculares anormales. En pacientes sanos
existe un grado fisiologico de variabilidad latido a latido debido a la respiracion y cambios en el
metabolismo. Las primeras expresiones de la enfermedad pueden ser halladas al afio luego del
diagndstico de DM2 y a los dos afios después del diagnostico de DM18, Las manifestaciones clinicas
de la NAC como debilidad, aturdimiento, palpitaciones, sincope, taquicardia en reposo, hipotensién
ortostatica e intolerancia al ejercicio, estan presente en etapas avanzadas de la enfermedad.
Intolerancia al ejercicio

Los pacientes con NAC presentan intolerancia al ejercicio debido a la alteracién en la respuesta
parasimpatica y simpatica que regulan el gasto cardiaco y el flujo sanguineo a la musculatura
esquelética. Se presenta una reduccion en el ritmo cardiaco y de la presion arterial durante el gjercicio,
también una fraccion de eyeccion reducida, una disfuncion sistdlica y una disminucion del llenado
diastolico. No se recomienda que los pacientes con NAC se sometan a programas de ejercicio sin que
antes hayan sido evaluados mediante una prueba de estrés cardiaco®®,

Taquicardia en reposo

La falta de variabilidad en la FC es un marcador patognoménico de la denervacion cardiaca, es
considerado el indicador mas temprano y el hallazgo mas frecuente de la NAC. Una taquicardia en
reposo de 100 a 130 Ipm es una manifestacion de etapas avanzadas de la enfermedad, esto representa
un aumento del tomo simpatico asociado a la alteracion vagal, la frecuencia cardiaca es fija; no varia
con el ejercicio moderado, cambios posturales, respiracién o maniobra de Valsalva. Sin embargo, la
taquicardia en reposo es un signo inespecifico de NAC ya que puede estar presente en otras patologias
como anemia o alteracion tiroidea®. En estadios alin mas avanzados se puede presentar bradicardia
por compromiso de las fibras simpaticas y parasimpaticas®.

Regulacion anormal de la presion arterial

En condiciones fisioldgicas el predominio del tono vagal y disminucion del tono simpético se asocia
a una disminucién de la presion arterial, siendo mas marcado durante la 'noche. La disfuncion
autondmica presente en la NAC se caracteriza por hiperactividad ~simpdtica, desequilibrio
simpaticovagal, perdida del ritmo circadiano autondmico y la subsecuente hipertension nocturna,
también conocido como inmersion inversa®®. Estos eventos se asocian con hipertrofia del ventriculo
izquierdo y eventos cardiovasculares®.

Hipotensidn ortostatica

La hipotension ortostatica es un fenomeno frecuente, puede estar asociado a diversas
comorbilidades y edad avanzada. Dentro de los sintomas mas comunes en los pacientes con
hipotension ortostatica se encuentran: aturdimiento, debilidad, desmayo, mareos, discapacidad

visual y sincope al ponerse de pie®!. Hay ciertos medicamentos que pueden agravar los sintomas de



la hipotension como antihipertensivos, diuréticos, insulina y antidepresivos. La hipotension
ortostatica se define como la caida de la presion sistolica de por los menos 20 mmHg y/o una caida
de por lo menos 10 mmHg en la presion diastolica dentro de los tres minutos posteriores al cambio
de posicion decubito supino a posicion de pie**. Esta caida repentina en la presion arterial
generalmente es secundaria a una falla del reflejo autbnomo, como consecuencia de la denervacion
vasomotora simpatica eferente, causando una vasoconstriccion reducida del lecho vascular®**.
También esta respuesta es acompafiada de una reduccién de renina y norepinefrina plasmatica al
ortostatismo® Las fluctuaciones en la intensidad y la presentacion de la hipotension se deben a
variaciones en la ingesta de alimento, horarios matinales, temperatura altas y alteracién en la

autorregulacion cerebral®.

DIAGNOSTICO

Es bastante dificil detectar CAN en sus primeras etapas en la atencién clinica de rutina, ya que los
pacientes a menudo son asintomaticos. Los sintomas y signos clinicos de CAN, como debilidad,
aturdimiento, palpitaciones, sincope, taquicardia en reposo, hipotension ortostatica, intolerancia al
ejercicio y regulacion anormal de la PA, estan presentes solo en etapas avanzadas de la enfermedad®.
La evaluacion diagnostica de la CAN debe incluir pruebas de la funcidn tanto simpatica como vagal.
El estandar de oro de las pruebas, conocidas como pruebas de reflejos autonomos cardiacos (CART),
se basan en la frecuencia cardiaca, la presion arterial y las respuestas sudomotoras que fueron
descubiertas por Ewing y colaboradores en la década de 1970. Los CART implican medir las
respuestas autébnomas a través de cambios'en la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y la
presion arterial (PA) con diversas maniobras. La funcion simpatica se evalia mediante la respuesta
de la PA a los cambios posturales, la maniobra de Valsalva y la tensién muscular isométrica sostenida
(es decir, la prueba de agarre manual sostenido) mientras que la funcion parasimpatica se evalla
mediante la respuesta de la FC a la respiracion profunda, los cambios de postura y la maniobra de

Valsalva®®,

La VFC latido a latido se mide con el paciente en reposo y en decubito supino, la frecuencia cardiaca
se controla mediante un ECG mientras el paciente inhala y exhala a 6 respiraciones / min, estimulado
por un metrénomo o dispositivo similar. Una diferencia en la frecuencia cardiaca de >15 Ipm es
normal y <10 Ipm es anormal. El valor normal mas bajo para la relacion espiracion-inspiracién del

intervalo R-R es 1,17 en pacientes de 20 a 24 afios, aungue este valor disminuye con la edad. La



Respuesta de la frecuencia cardiaca a la maniobra de Valsalva se mide mientras el sujeto exhala a la
fuerza en la boquilla de un mandémetro a 40 mm Hg durante 15 s durante la monitorizacion del ECG.
Los sujetos sanos desarrollan taquicardia y vasoconstriccion periférica durante la tensién y una
bradicardia excesiva y aumento de la presion arterial con la liberacién. La relacion normal de R-R
mas largo a mas corto-es> 1,2. La Respuesta de frecuencia cardiaca al levantarse en pie se mide
durante la monitorizacion continua del ECG;-el intervalo R-R se mide en los latidos 15 y 30 después
de estar de pie. tipicamente, una taquicardia va seguida de bradicardia refleja. La proporcion de 30:15
debe ser > 1.03. La Respuestade la presion arterial sistolica al ponerse de pie se mide después de 2
min. La respuesta normal es una caida de <10 mm Hg; el limite es una caida de 10-29 mm Hg;
anormal es una caida de> 30 mm Hg con sintomas. La respuesta de la presion arterial diastélica al
gjercicio isométrico se mide cuando el sujeto aprieta un dinamémetro de empufiadura para establecer
un maximo. A continuacion, se aprieta el agarre al 30% como maximo durante 5 min. Una respuesta

normal para la presion arterial diastdlica es un aumento de> 16 mm Hg en el brazo opuesto®®*"*%,

En cuanto a otros tipos de pruebas es importante sefialar, sin embargo, que los CART siguen siendo
el estandar de oro, y estas otras pruebas no se utilizan de forma rutinaria' , incluso otros autores
recomiendan que en un paciente sintomatico que presenta taquicardia en reposo o hipotension
ortostatica junto con antecedentes de control deficiente de la glucosa, rara vez se necesitan pruebas
costosas adicionales para hacer un diagnéstico después de excluir otros posibles diagnosticos
diferenciales. Varios factores pueden influir en los resultados de los CART, como la ingesta de
cafeina, productos de tabaco, alimentos y medicamentos como los betabloqueantes. Una prueba
anormal puede indicar CAN temprana o subclinica, pero-se recomienda tener dos 0 mas pruebas
anormales para un diagnostico definitivo de CAN?® Las imagenes del corazon simpatico mediante la
gammagrafia 1-123 MIBG o la PET con 11C-HED, los perfiles de PA de 24 horas y las pruebas de
sensibilidad barorrefleja para evaluar la funcion cardiaca vagal o barorrefleja simpatica se utilizan

ampliamente en los protocolos de investigacion®.
TRATAMIENTO

El manejo de la NAC depende en gran medida del origen de la patologia, en los pacientes diabéticos
que cursan con NAC, se trata de manera estratégica los mecanismos moleculares y celulares que
alteran los niveles de glicemia?’. El enfoque del tratamiento varia dependiendo segin el tipo de
diabetes, primando el control de la glicemia-en el caso de la DM1 y un enfoque multifactorial para la

DM2, sin embargo, el objetivo principal de ambas terapias es reducir los niveles de glicemia de modo



que no progrese la enfermedad, ya que, aun no existen medicamentos aprobados para la reversion de

la misma?>?.

Del mismo modo, el cambio positivo en los estilos de vida de los pacientes tiene un efecto
coadyuvante en la terapia farmacolégica, dado que es Util en la regulacion de los niveles de glicemia
y lipemia, sobre todo en aguellos pacientes que cursan con DM2%%27_ | os otros sintomas
disautonémicos que presentan los pacientes (taquicardia-en reposo, hipotension ortostatica y
regulacion anormal de la presién arterial) reciben un enfoque distinto, orientado a la minimizacion de
la gravedad de los sintomas‘y el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes®. La terapia
farmacolégica complementaria consiste en el uso de distintos farmacos como: antioxidantes,
inhibidores de la adosa reductasa (en estadios tempranos), andlogos de prostanglandina,
betabloqueadores; Inhibidores de la enzima convertidora de aldosterona (IECA’s), furosemida y
digitalicos como la digoxina han probado ser eficaces en el control del equilibrio simpatovagal en

pacientes con insuficiencia cardiaca®®.

El SARS-COV2 fue recientemente relacionado con el desarrollo de NAC, como complicacion de
sindrome post-covid19 agudo, pues algunos de los pacientes desarrollan neuropatia autonémica
cardiovascular, al tratarse de un cuadro clinico tan reciente no hay protocolos definidos para el
tratamiento del mismo, no obstante, el tratamiento farmacoldgico ha demostrado ser Util para revertir

la sintomatologia de los pacientes?” 2,

Si bien el manejo farmacoldgico es Util en estos pacientes, el primer paso en el manejo de este
sindrome es la educacion del paciente y generar un pensamiento critico de la patologia que sufre, si
los sintomas persisten a pesar de los cambios en el estilo de vida, el uso de farmacos como:
betabloqueadores, ' ivabradina, verapamilo, ' clonidina, midodrina, droxidopa, piridostigmina,
fludrocortisona, efedrina, pseudoefedrina, desmopresina y la infusion intrahospitalaria de solucion
salina, pueden ayudar a mejorar la sintomatologia de los pacientes?®%2®; todos estos farmacos estan
relacionados con la mejoria de la NAC secundaria a la infeccién por SARS-COV2, sin embargo, la
literatura disponible es poca, por lo que es necesario darle relevancia y hacer de este un tema de

interés para el desarrollo de alternativas terapéuticas de esta patologia.
CONCLUSIONES

La NAC es una patologia de alta incidencia en poblaciéon diabética cronica, sin embargo, su
diagnostico en los primeros niveles de atencién es poco eficiente, dado que la patologia no es
considerada de alta relevancia en este contexto, a pesar, del alto impacto en la calidad de vida de los

pacientes que desarrollan esta condicién, mediante el analisis realizado en nuestro estudio,



consideramos que es necesario realizar estudios con mayor rigurosidad cientifica que permitan el
desarrollo de protocolos estandarizados y eficientes para la identificacion temprana, con el
consecuente manejo oportuno y una mejoria evidente en la calidad de vida de este grupo de pacientes.
Adicionalmente, es un inicio para generar conciencia en la comunidad médica y cientifica, acerca de
la relevancia de la NAC, como un predictor de alta morbimortalidad en los pacientes diabéticos
cronicos y asi, implementar las medidas necesarias paraun abordaje adecuado en los primeros niveles

de atencion.
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