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DETECTION OF CARDIAC AUTONOMIC NEUROPATHY WITH LOW
COMPLEXITY TESTS IN OUTPATIENT-CARE
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RESUMEN

Introduccién: la neuropatia autondmica cardiaca (NAC) es una
de las complicaciones mas seria y menos estudiada de la dia-
betes. La alteracion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
es el indicador mas precoz de NAC. Actualmente el diagnds-
tico se realiza con las maniobras de Ewing. No todos los cen-
tros del pais cuentan con los profesionales capacitados y/o el
equipo necesario.

Objetivo: detectar NAC con maniobras de baja complejidad y
comparar resultados con las pruebas de Ewing.

Materiales y métodos: estudio observacional y transversal. Se
evaluaron 24 pacientes de la Unidad de Nutricion del Hospital
Carlos G. Durand entre el 1 de junio y el 30 de noviembre del
2011. Se realizaron los test de Ewing, se efectud la medicion
de FC y TA en tres posiciones, y se midi6 el QTc.

Resultados: la media de la edad de la muestra poblacional fue
de 56,54 anos (47-72), y 15 eran mujeres (62,5%). En las varia-
bles de TA y QTc, se hallaron valores dentro de lo normal. En
20 pacientes (83,3%), los valores de FC se encontraron fue-
ra de la normalidad, con un valor predictivo positivo del 80%
(VPP) y un valor predictivo negativo del 25% (VPN), con una
sensibilidad del 84% (S) y una especificidad del 20% (E). Los
resultados de las pruebas de Ewing fueron patolégicos en 19
pacientes (S 93%).

Conclusion: las maniobras de baja complejidad como la falta de
variedad en la frecuencia cardiaca (FVFC), no suplantan al gold
estandar pero aportan un elemento de alta sospecha clinica.

Palabras clave: neuropatia autonémica cardiaca, frecuencia
cardiaca, diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Introduction: the cardiac autonomic neuropathy (CAN) is one
of the most serious and less studied diseases associated
with diabetes. The lack of variability in the cardiac rate is the
most premature indicator for CAN. At present, the diagnosis
is made with Ewing tests. In Argentina, there are just few
medical centers and professionals with the expected expe-
rience and necessary equipment.

Aim: to evaluate the sensitiveness of low complexity tests for
CAN premature detection, comparing those results with the
ones of Ewing tests.

Methodology and materials: observational and transversal stu-
dy. Between June 1st and November 30th 2011, 24 patients
were included in the model of the study made in the “Unidad
de Nutricion del Hospital C. Durand” Ewing tests were made
and heart rate and blood pressure in three positions, also QT
were measured. Results: the age mean of the sample was
56,54-year old patients (47to72) and 15 were women (62,5%).
Blood pressure and QTc values were found between normal
parameters. However, for 83,3% of the patients heart rate va-
lues were found outside normal parameters, with a positive
predictive value of 80% (PPV) and a negative predictive value
of 25% (NPV), with a sensitiveness of 84% (S) and specificity
value of 20% (E). The results of Ewing tests were pathologic for
93% of the patients (S 19).

Conclusion: low complexity tests as well as lack of variability
of heart rate do not replace gold standard but contribute as
evidence to have some doubts on common clinical practices.

Key words: cardiac autonomic neuropathy, heart rate, diabe-
tes mellitus.
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INTRODUCCION

La neuropatia autonémica cardiaca (NAC) es
una de las complicaciones mas seria y menos es-
tudiada de la diabetes mellitus (DM). Los informes
de prevalencia varian ampliamente de acuerdo
con los métodos de estudio empleados, los cua-
les oscilan entre el 10 y el 90% de los diabéticos
examinados, afectando a un tercio de los que pa-
decen DM2'.

La NAC representa una de las causas mas im-
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portantes de morbilidad y mortalidad en pacientes
diabéticos y se asocia a un riesgo elevado de arrit-
mias cardiacas y muerte subita?.

Informes de los principales ensayos clinicos
establecen la importancia del control glucémico
en relacién al riesgo metabdlico ya evidenciado en
el estudio de Framingham®#, al igual que otros es-
tudios que demostraron que la DM es un factor de
riesgo para las enfermedades cardiovasculares.
Del mismo modo, la DM aumenta la morbilidad
y mortalidad, siendo necesario considerar a los
factores cardiovasculares como la primera causa
de mortalidad en la DM2. La NAC es, por lo tan-
to, una de las formas més comunes de disfuncién
autondémica en la DM y una de las anormalidades
asociadas con el control del ritmo cardiaco y la di-
namica vascular®®,

El insatisfactorio estado de conocimiento de
esta afeccion se debe a los diferentes criterios
empleados en la seleccion de las muestras, el
relativo y escaso numero de pacientes estudiado
en diferentes regiones del mundo que no permite
una vision mas global del grado de afectacion de
esta complicacién vy, a su vez, la falta de consenso
en relacién a la utilizacion de la bateria estandari-
zada de pruebas autondmicas cardiacas.

Frecuentemente la NAC es asintomatica; sus
manifestaciones clinicas se caracterizan por: anor
malidades en el control de la variacién de la frecuen-
cia cardiaca, asi como de alteraciones en el control
de la tension arterial ante exigencias fisiolégicas.
No obstante, el compromiso de la variabilidad de la
frecuencia cardfaca es el indicador mas precoz de
NAC. Su presencia puede limitar la capacidad de
ejercicio del individuo e incrementar el riesgo de un
evento cardiovascular durante la practica’®.

El diagnéstico de NAC se realiza con las prue-
bas de Ewing que requieren de personal capacita-
do y un software adecuado. Es importante desta-
car que practicamente ninguno de los centros de
salud del pais posee estos materiales por su ele-
vado costo. Creemos importante que los médicos
de atencion primaria cuenten con una herramienta
de baja complejidad para la evaluacion y deteccion
en forma temprana de la NAC, con el fin de esta-
blecer los ajustes necesarios para la optimizacion
del tratamiento de la enfermedad de base y de la
complicacion propiamente dicha.

Por tal motivo, el objetivo de este trabajo es
comparar las maniobras de baja complejidad con
las pruebas de Ewing para determirnar cual de

ellas presenta mayor sensibilidad para detectar
NAC asintoméatica en pacientes con DM2. El ob-
jetivo secundario es observar las diferencias que
presentan los pacientes segln tengan menos o
mas de cinco anos desde el diagndstico de DM2.

Objetivo

Diagnosticar NAC con maniobras de baja com-
plejidad (FC, tension arterial, ECG con medicién del
Qt), evaluar la posible utilidad clinica de estos mé-
todos y comparar la falta de variabilidad de la FC
con las pruebas de Ewing.

MATERIALES Y METODOS

— Tipo de investigacion: estudio observacional,
transversal y comparativo para determinar la
sensibilidad de las maniobras de baja compleji-
dad, comparadas con las pruebas de Ewing.

— Poblacion: se incluyeron pacientes de ambos
sexos, de entre 40 y 80 anos de edad, con
diagnostico de DM2 que concurrieron 10s jue-
ves, entre las 8 y 12 horas, desde el 1° de junio
hasta el 30 de noviembre de 2011, a la Unidad
de Nutricién del Hospital Carlos G. Durand. En
dicha Unidad, en forma sistematica, se realizd
la deteccidon de hipotensién ortostatica en la
consulta ambulatoria y se solicité ECG; ademas
se contaba con la infraestructura y el software
necesarios para realizar las pruebas de Ewing.
El nUmero de pacientes evaluados fue de 243;
cumplieron criterios de inclusién 29, y cinco pa-
cientes no se presentaron para realizar las prue-
bas autondmicas, por lo cual la muestra pobla-
cional resultd en 24 pacientes estudiados.

Criterios de inclusion

— Pacientes de ambos sexos con diagnostico de
DM2 entre 40 y 80 anos®.

— Pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar (HTA, tabaquismo, dislipemia)™.

— Pacientes con retinopatia o nefropatia.

Criterios de exclusion

— Antecedentes de isquemia coronaria, insufi-
ciencia cardiaca, arritmias.

— Taquicardia en reposo.

— Pacientes con neuropatia periférica de causa
diabética y no diabética.

— Bajo tratamiento con drogas que prolongan el
QT (antiarritmicos, antihistaminicos, antipsicé-
ticos, macroélidos, imidazoélicos, cocaina).
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— Bajo tratamiento con betabloqueantes, blo-
queantes calcicos, blogueantes alfa, digitali-
cos, amiodarona u otros farmacos con efecto
cronotrépico negativo.

— Bajo tratamiento con vasodilatadores (por ta-
quicardia refleja).

— Hipotiroidismo o hipertiroidismo.

— Pacientes con serologia positiva para Chagas
asociada a alteraciones electrocardiograficas.

— Pacientes con glucemia menor a 70 mg en el
momento de la evaluacion.

— Pacientes embarazadas.

A quienes concurrieron al consultorio y cum-
plieron con los criterios de inclusién, se les efec-
tuaron las maniobras de Ewing®.

Los test de Ewing comprenden cinco pruebas
a las cuales, por razones didéacticas, se las suele
dividir en simpéticas y parasimpaticas. Se acon-
seja realizarlas luego que el paciente permanezca
varios minutos en reposo, sin haber ingerido me-
dicaciones que modifiquen la FC, sin fumar, ni pre-
sentar hipoglucemia, ni fiebre. El ambiente donde
se concreten debe ser de temperatura agradable.

De los cinco test de Ewing para pacientes am-
bulatorios, solo tres son actualmente recomen-
dados por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA). Los tres test parasimpaticos se realizaron
con el paciente conectado al electrocardiégrafo y
a la computadora, con el software adecuado para
la medicion de los complejos RR correspondien-
tes (AKONIC PC).

Actualmente la Academia Americana de Neu-
rologia (ANA) recomienda en el momento del diag-
nostico de DM2 realizar las siguientes maniobras:
test de respiracion profunda, maniobra de Valsalva
y prueba ortostatica. Estas pruebas deben repe-
tirse anualmente. Las mismas tienen una buena
reproducibilidad y especificidad superior al 91%,
y una sensibilidad del 93% (prueba de respiracion
profunda y prueba ortostatica) al 98% (Valsalva).

La medicion del segmento QT también es de
utilidad para evaluar la funcion autonémica cardia-
ca, ya que existe evidencia de la relacion entre la
muerte subita y la longitud de este segmento que
es considerado indicador de la repolarizacion car
diaca. Su regulacion depende del sistema nervio-
S0 simpético, y el valor normal del QT es = o< a
440 milisegundos® 121314,

En nuestro trabajo un operador realizd los test
de Ewing y un investigador, que desconocia los

resultados, efectud en los pacientes las siguien-

tes maniobras:

e Frecuencia cardiaca central: con el paciente en
decubito dorsal, sentado y de pie (en ese or
den), se definié su variacién como el aumento
de 20 latidos por minuto de la frecuencia car
diaca entre cada medicién. Consideramos el
resultado de la prueba patolégica cuando falté
la variacién; es decir, que el aumento fue me-
nor o igual a 10 latidos por minuto.

e Tension arterial: medida con el paciente en
reposo (por lo menos 30 minutos), en una
habitacién tranquila antes de realizar las me-
diciones, con el brazo a la altura cardiaca (sea
cual fuere la posicién del individuo), libre de
toda compresion, pronado y con el antebrazo
apoyado sobre una superficie firme (JNC7). Se
realizaron mediciones en decubito dorsal, sen-
tado y de pie (en ese orden). Se defini6 como
prueba patoldgica a la caida de 20 mmHg vy
10 mmHg en la presion sistélica y diastélica
respectivamente’? 1314,

e ECG de 12 derivaciones: se realiz6 medicion
del intervalo QT en las derivaciones DlIl, V2 6
V3 por ser las derivaciones en las se registra
mayor duracién del mismo. Se efectud correc-
cién de los valores de QT segun férmula QTc =
QT /(sgrt RR) y finalmente se calculé el prome-
dio con el fin de evaluar la prolongacion de di-
cho intervalo, considerando como normal una
duracién de hasta 440 milisegundos®.

En todos los pacientes, incluso, se evaluaron
peso, talla, IMC y se registraron los siguientes da-
tos de la historia clinica: sexo, edad, anos desde el
diagnostico de DMZ2, presencia o ausencia de disli-
pemia, HTA, retinopatia y nefropatia, ademas del tra-
tamiento antidiabético (agentes orales y/o insulina).

Se solicitaron analisis bioquimicos y serologia
en el laboratorio del Hospital Carlos G. Durand, al
inicio del estudio: glucemia, % de HbA1c (método
turbidimetria), TSH y serologia para Chagas.

e Andlisis estadistico: las variables cualitativas
se expresan en porcentajes o proporciones.
Se aplicé test chi cuadrado con correccién de
continuidad para establecer posibles asocia-
ciones. Los valores con distribucion normal se
informaron como media con desvio estandar, y
el rango de valores con distribucién no normal
se informé como mediana con el desvio en los
percentilos 25 y 75. Se consideré estadistica-
mente significativa una p menor a 0,05.
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Se realizd un anélisis de grado de concordancia
a través del indice kappa de Cohen en las variables
de patologia autonémica y frecuencia cardiaca.

RESULTADOS

Del total de la muestra, 62,5% era mujeres
(15). La media de la edad de la muestra poblacio-
nal fue de 56,54 anos.

Al analizar el IMC se evidencié que del total de
la muestra, la mayoria de los pacientes presenta-
ba sobrepeso (375%) y obesidad (33,3%). Segun
las metas de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA™) para glucemia y HbA1c, se observé que
se encontraban dentro de los objetivos el 54 vy el
79% de los pacientes respectivamente. Con res-
pecto a las comorbilidades y complicaciones de
la DM2, se hayé que presentaban HTA el 66,6%
(n=16), dislipemia el 66,6% (n=16), retinopatia el
25% (n=6) y nefropatia el 20,8% (n =5) (Tabla 1).

Segun anos de diagndéstico de DM2, se ob-
servé que presentaban menos de cinco anos el
58,4% (n=14) de la muestra, y el 41,6% (n =10)
con mas de cinco anos.

Al analizar los resultados de las variables de TA
y QTc, en toda la muestra se hallaron valores den-
tro de los parametros de la normalidad. Sin embar
go al analizar los valores de la FC, se observé que
en 20 pacientes (83,3%), los valores se encontra-
ron fuera de los puntos de corte que definen la
normalidad, con un valor predictivo positivo (VPP)
del 80% y un valor predictivo negativo (VPN) del
25%, con una sensibilidad del 84% (S) y una espe-
cificidad del 20% (E). Los resultados de las prue-
bas de Ewing fueron patoldgicos en 19 pacientes,
teniendo en cuenta que dichas pruebas poseen
una especificidad superior al 91% y una sensibi-
lidad del 93% (prueba de la respiracion profunda
y prueba ortostética) al 98% (Valsalva) (Gréafico 1).

Dentro del subgrupo con menos de cinco anos
del diagnostico (n=14) encontramos que los test
de Ewing resultaron patolégicos en nueve de
ellos. Dentro de los pacientes con pruebas de
Ewing patolégicas, dos presentaron FC normal, y
dentro de aquellos con pruebas de Ewing norma-
les (n=5), un paciente presentd FC normal, con
una sensibilidad del 78% vy una especificidad del
20% para la variable FC.

En aquellos pacientes con mas de cinco anos
desde el diagnostico de DM (n=10), se hallaron en
todos los casos pruebas de Ewing patoldgicas; de
éstos, sélo un paciente presenté FC normal, con

una sensibilidad del 90% (Grafico 2).

Analizando el subgrupo de pacientes con me-
nos de cinco anos desde el diagndstico de DM2,
se observé que el 571% de la muestra era de
sexo femenino y la mediana de edad de 55 anos.
En este subgrupo, el 78,6% presentd HTA vy el
571% dislipemia, mientras que nefropatia y reti-
nopatia estuvieron presentes en el 21,4% de los
pacientes (Grafico 2).

Cuando se estudiaron los resultados y corre-
lacionando la glucemia en ayunas y la HbA1c, las
medias fueron de 108 mg/dl y 5,91% respectiva-
mente. En este subgrupo el 72% de los pacien-
tes estaba en meta para glucemia en ayunas vy el
100% en meta para HbA1c (Tabla 2).

Respecto al subgrupo de pacientes con mas
de cinco anos desde el diagnéstico de DM2, se
observé que el 70% era de sexo femenino vy la
mediana de edad de 58,9. Se observé HTA en un
50% (n=b), dislipemia en un 80% (n=8), retinopa-
tia en un 30% (n=3) y nefropatia en un 20% (n=2)
(Gréfico 2).

En estos pacientes se evidencié que el 10%
estaba en meta para glucemia en ayunas, con una
media de 170,10 mg/dl y el 50% para HbA1c, con
una media de 7,56% (Tabla 2).

Existieron diferencias significativas entre am-
bos subgrupos con respecto a la media de HbA1c
y de las glucemias en ayunas. Dichas medias fue-
ron significativamente mayores en los pacientes
con mas de cinco anos de diagnéstico de DM
(p<0,0001 para ambas variables) (Tabla 2).

Al examinar las comorbilidades, se observo
mayor porcentaje de HTA y menor porcentaje de
dislipemia en el subgrupo de menos de cinco anos
de diagnostico; en referencia a las complicaciones
de la DM, presentaron menor retinopatia y mayor
nefropatia los pacientes de este mismo subgrupo
(Tabla 1, Gréafico 2). El grado de acuerdo del indice
de kappa de Cohen entre las variables de pruebas
de Ewing y la FC fue muy pobre (p 0,20).

DISCUSION

De las maniobras de baja complejidad (TA,
QTc, FC) efectuadas a los pacientes en este tra-
bajo, la Unica que tuvo modificaciones fue la FC,
mas especificamente la falta de variabilidad de la
FC, teniendo una mayor sensibilidad para los pa-
cientes con mas de cinco anos de diagndstico de
DM2. Por otra parte, el grado de concordancia por
el indice de kappa de Cohen fue bajo.
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Por lo tanto, utilizar la FC en el consultorio de
atencién ambulatoria presenta una buena sensibi- Resultados segin afios de diagnéstico
lidad para realizar la deteccion, pero no suplanta al
gold estandar (test de Ewing).

Al subdividir en dos grupos (menos y mas de
cinco anos de diagndéstico de DM2) a la muestra
estudiada, se observé que los pacientes con mas
de cinco anos de diagnéstico de DM2 presenta-
ron en su totalidad resultados patolégicos de la oo
evaluacién autonomica. Esto pone de manifiesto |
que a mayor tiempo de diagnéstico de DM2, ma- <5 afios (n14) > 5 afios (n10)
yor riesgo de complicaciones. Subgrupos

Al comparar ambos subgrupos, se hallaron di-
ferencias significativas en el control metabdlico,
principalmente en relacién a la HbA1c (p< 0,001) y
a las glucemias en ayunas (p< 0,001), destacando
que a mas anos de diagnéstico de DM2, mayor
deterioro metabdlico y, por lo tanto, mayor riesgo
de complicaciones.

Al analizar los resultados se determiné que, en
el subgrupo de més de cinco anos desde el diag-
nostico de DM2, el porcentaje de pacientes con

Nro. de pacientes
O - N W s ool OO N O O O

m P Ewing y Fc normales

m P Ewing normal y Fc patolégica
O P Ewing patolégicas y Fc normal
o P Ewing y Fc patolégicas

Grafico 1: Resultados de FC y maniobras de
Ewing por subgrupos.

HTA fue menor que en el subgrupo de menos de
cinco anos (Gréfico 2). A partir de esta observa- Factores de riesgo y comorbilidades
cion, surge como interrogante si no nos encontra- | g2
. . 10
rlamos frente a pacientes con HTA oculta. 8
Se
2
L)
: N mml =
Comorbilidades Total (%) < 5 anos (%) > 5 aios (%)
y complica- ~ i ~
s @ Menos de 5 afnos  m Mas de 5 afos
HTA 66,6 78,6 50
Dislipemia 66,6 57,1 80 Grafico 2: Comorbilidades y complicaciones en ambos
Nefropatia 20,8 21,4 20 grupos.
Retinopatia 25 21,4 30
Tabla 1: Comorbilidades y complicaciones. CONCLUSION
La falta de variabilidad de la FC no puede utilizar
se como herramienta diagndéstica pero demuestra
N Media | 1C95% | 1C95% | Des- ser una variable a tener en cuenta como screening
Inferior | Superior | viacién en ausencia de disponibilidad de las pruebas de
tand . . . ,
estandar Ewing. La falta de variabilidad de la FC deberia ha-
5 af . .
S oanes cer sospechar sobre la presencia de NAC asinto-
HbAlC ' 14 214 2,683 6145 | 03997 maética en pacientes con DM2. Debido a los datos
Glucemia 14 108,50 90,09 126,91 31,881 . ., .
Ep— recogidos en la poblacién analizada en el presente
TEATe m 7560 6024 5006 | 21,475 trabgjo, podemos afirmar que a todos.los. pamentes
Glucemia 0 17010 | 12534 | 21486 | 62,573 a quienes se les detecte falta de variabilidad en la
FC, deberia realizarseles las mencionadas pruebas
Tabla 2: Glucemia y HbA1c. para eventualmente diagnosticar NAC e implemen-

tar el tratamiento precoz y oportuno.
Si bien nuestro trabajo no aporta elementos
nuevos para el diagnéstico de NAC, intentamos
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mejorar la deteccion temprana. Reconocemos
como limitacion el pequefno tamano de la muestra
estudiada que podria influir en los resultados esta-
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