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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome heterogéneo en el que existe un trastorno
metabolico de etiologia mudltiple; caracterizado por hiperglucemia crénica con
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, como
resultado de defectos en la secrecién o en la accion de la insulina o en ambas?. La
misma no es solo una crisis sanitaria; es una catéstrofe social a nivel mundial. La
Federacion Internacional de Diabetes en el 2017, reporté que alrededor de 500
millones de adultos en todo el mundo padecian de esta enfermedad, de ellos 26

millones eran de América LatinaZ?.

En Cuba, la DM constituye un verdadero problema de salud y desde finales de 1960
se encuentra entre las diez primeras causas de muerte para todas las edades.
Segun el anuario estadistico del Ministerio de Salud Publica esta enfermedad en el
afio 2017 present6 una tasa de prevalencia de 62.2 por cada 1000 habitantes
causando la muerte de 2 425 personas®. Si ademas de lo anterior, consideramos el
hecho de que la esperanza de vida del diabético es, como promedio, de 7 a 10 afios
menor que la de las personas no diabéticas podemos ratificar que esta afeccion

constituye, cada vez mas, un importante problema de salud®.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma predominante de diabetes en todo el
mundo constituyendo el 90% de los casos? 4. Su fisiopatologia es compleja y
consiste en la interaccion entre factores genéticos y ambientales. En la actualidad
se cree que las formas més frecuentes de DM2 son de naturaleza poligénica y estan
causadas por una combinacién de resistencia a la insulina (RI), alteracion de la

secrecion de insulina y otros factores?.

Complicaciones de la Diabetes

Se ha reportado que la patologia primaria de la diabetes es una interaccion entre
disfuncion metabolica y vascular. Ademas, los efectos tempranos de la
hiperglucemia constituyen principalmente cambios metabdlicos, mientras que los
efectos tardios se expresan en forma de cambios electrofisiolégicos y morfolégicos.®
La diabetes Mellitus es usualmente caracterizada por una fase asintomatica de

alrededor de 4-7 afios antes del principio real de la enfermedad y su manifestacion



clinica. La hiperglucemia persistente es una de las principales causas que subyacen
en el desarrollo de las complicaciones de la diabetes.® Las complicaciones crénicas

de la diabetes se manifiestan en forma de enfermedad micro y macrovascular.

Las complicaciones macrovasculares provocan alrededor del 50 % de las muertes
entre los diabéticos.’” La patologia primaria de las complicaciones macrovasculares
es la aterosclerosis. Esta condicion provoca el engrosamiento de la pared vascular
con la subsiguiente reduccion en el tamafio de la luz de las grandes arterias. La
causa exacta de la aterosclerosis es desconocida, sin embargo, se ha propuesto
que la diabetes podria provocar disfuncién endotelial y aumento de las placas dentro
de los grandes vasos. La subsiguiente reduccion en el tamafio de la luz también
causa una disminucién en el flujo sanguineo a través de estos vasos. Los tres tipos
principales de complicaciones macrovasculares entre diabéticos son la enfermedad
coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad vascular periférica. En la
mayoria de los casos los tres sitios de circulacion son afectados y el tratamiento de

uno a menudo puede agravar el otro.8

La diabetes también puede causar cambios patologicos y funcionales a nivel de la
microvasculatura de diversos tejidos del cuerpo, principalmente en los ojos, los
rifones y el sistema nervioso. La patogénesis de la microvasculopatia es un proceso
complicado gobernado por varios factores como el tipo de lecho vascular del 6rgano
involucrado vy el tipo y la severidad de la diabetes. Aunque la manifestacion de
microvasculopatia ocurre durante las etapas tardias de la diabetes, los estudios han
revelado que el dafio estructural y funcional de la microvasculatura comienza desde
el principio de los niveles elevados de glucosa.’ Por eso las complicaciones
microvasculares de la diabetes pueden ser estudiadas bajo una etapa funcional
inicial y luego una etapa estructural. La etapa funcional inicial es reversible y se
puede lograr a través del control de los niveles de glucosa en sangre, mientras que
la otra etapa involucra remodelacién estructural de la microvasculatura que
finalmente conduce al fracaso microvascular.’® La retinopatia, nefropatia y
neuropatia son las tres principales complicaciones microvasculares de la diabetes,

aungue también puede causar dafio en la microcirculacién de la piel.2



Neuropatia Diabética

El dafio en los nervios periféricos, autonémicos y craneales debido a la diabetes
mellitus es llamado neuropatia diabética. Es una complicacibn comudn pero
importante de la diabetes, afectando casi cada tipo de fibra nerviosa en el cuerpo.®
La hiperglucemia mantenida puede causar ciertas alteraciones patolédgicas en las
fibras nerviosas, cuerpos de las neuronas, vasculatura neural y el tejido conectivo

de sostén dando como resultado dafio nervioso.®

Neuropatia Autonémica Diabética

La Neuropatia Autonomica Diabética (NAD) es un desorden heterogéneo
complicado que afecta a las neuronas autondmicas del sistema nervioso
periférico.1? Aunque la disfuncién autonémica subclinica puede ocurrir dentro de un
aflo o dos del diagnostico de diabetes mellitus, los pacientes permanecen
asintomaticos hasta bastante después del inicio de la diabetes.'? 3 El escaso
control de la glucemia, la edad, la duracion de la diabetes, el sexo femenino y la
obesidad son los factores de riesgo principales en el desarrollo y la progresion de

esta enfermedad.!?

Se ha sugerido que la NAD es una enfermedad multifactorial donde varios factores
se combinan para dafar al sistema nervioso auténomo.® 4 Sin embargo, a pesar
de los variados estudios realizados en todo el mundo, la patogénesis exacta de la
NAD permanece todavia poco clara. Atendiendo a esto, varias hipotesis asociadas
a la patogénesis de la NAD han sido formuladas basadas en los estudios realizados
en este campo. Los factores etiolégicos propuestos por estas hipoétesis incluyen
activacion hiperglucémica de la via de los polioles 1% 16.17 via de la hexosaminal®
17 via de la proteina kinasa C ¢ 17, glucocilacion avanzada 1* 17, generacion de
radicales libres 16 17, el estrés oxidativo 6 17, la insuficiencia neurovascular 5 14 16,

el dafio autoinmune?® y la deficiencia de factor de crecimiento neurohormonal 8.

Con respecto al papel de la autoinmunidad en la progresién de la NAD la mayoria

de los estudios han mostrado una asociacion positiva solo en pacientes con DMTL1.



Mientras que, la contribucion de la autoinmunidad en la NAD en pacientes con
DMT2 no esté claro todavia.l’ Independientemente de la via etiopatogénica, lo que
ha quedado universalmente aceptado es que el control inadecuado de la glucosa
en pacientes diabéticos juega un papel importante en la fisiopatologia inicial de la
disfuncion autondmica (disfuncion en el territorio de la microcirculacion debido a la
alteracion en la capacidad del endotelio para sintetizar 6xido nitrico, estrés oxidativo
y acumulacion de radicales libres con lesion de las células de Schwann), asi como
también en su progresion (degeneracion axonal y apoptosis neuronal). 3 A la par de
esto, resulta interesante que la presencia de NAD empeora el prondstico de la
diabetes por mecanismos que son probablemente una combinacién de

disautonomia y enfermedad vascular.®

Sin embargo, aunque ha sido aceptado que las alteraciones vasculares y
metabdlicas inducidas por la diabetes estan implicadas en la patogénesis de la
neuropatia, esta enfermedad es considerada una complicacion microvascular de la
diabetes debido al predominio de la via isquémica. Los vasos sanguineos
endoneurales exhiben hiperplasia celular y engrosamiento de la membrana basal
capilar causando isquemia e hipoperfusion en los nervios. Todos estos cambios
también se hacen evidentes en la microcirculacién cutanea,'® por tanto, la
evaluacion del funcionamiento de la microvasculatura a nivel de la piel pudiera

reflejar los cambios vasculares a nivel de los nervios.

La literatura ademas, sugiere una contribucion de la funcion nerviosa en la reduccion
de la reactividad microvascular, independiente de la alteraciobn en la
microvasculatura. Donde se ha reportado que las reducciones en la respuesta al
calor y a la iontoforesis de acetilcolina (ACh) observada en aquellos con neuropatia
no fueron concurrentes con los cambios por nitroprusiato de sodio (que no estimula
fiboras nerviosas). Ademaés, las relaciones temporales entre enfermedad
microvascular y neuropatia diabética han estado bajo disputa. Por lo que se ha
llegado a plantear la presencia de un ciclo en el cual la enfermedad microvascular
contribuye a la neuropatia y que esta a su vez fomenta la disfuncién

microvascular.®



La progresion de esta enfermedad puede estar explicada en tres etapas. Un estadio
inicial de neuropatia funcional reversible, donde las alteraciones bioquimicas en la
funcion nerviosa cursan sin cambios patologicos evidentes. Luego le sigue una
etapa de neuropatia estructural también reversible en la que se puede observar
pérdida estructural en las fibras nerviosas. Por ultimo, la etapa irreversible final es
la muerte del nervio, dénde una disminucion critica en la densidad de fibras en el

nervio conlleva a la muerte neuronal. 8 11

Parece ser que en la etapa inicial se ponen de manifiesto los componentes
metabdlicos de la cascada fisiopatologica de la NAD con la activacion
hiperglucémica de la via de los polioles, la glucocilacién avanzada, la generacion de
radicales libres, el estrés oxidativo, el dafio autoinmune y la deficiencia de factor de
crecimiento neurohormonal. Todo esto conlleva a dafio neural funcional y a
disfuncion vascular endotelial, con pérdida ademas de la capacidad de regeneracion
del nervio. Y es el dafio vascular el que en definitiva termina por agravar el dafio en
los nervios con pérdida de fibras nerviosas que al pasar un limite critico provocan la
muerte del nervio. De manera similar Maiuolo et al *® en su revision sistematica
concluyeron que los cambios metabdlicos conllevan a la disfuncién endotelial, que
conlleva a alteraciones en la permeabilidad de la barrera sangre nervio que puede

ser la causa directa del dafio en el nervio periférico.

Se ha encontrado que la NAD aumenta la morbilidad y mortalidad de los pacientes
y tiene un impacto negativo profundo en su calidad de vida. Al igual que las demas
neuropatias la deteccién y tratamiento temprano es vital para el atraso de su
progresion y la mejora de la calidad de vida del paciente.® La mayoria de los
sistemas de 6rganos del cuerpo son dualmente inervados por ambas divisiones del
sistema nervioso auténomo: simpatico y parasimpatico.'? El dafio de las neuronas
autonomicas que inervan el sistema cardiovascular causan neuropatia autonomica
cardiovascular (NAC) que puede estar acompafiada por isquemia en el territorio
coronario, arritmias, infarto miocardico silente, hipotensién ortostatica severa y
sindrome de muerte subita. Basado en el Subcomité de NAC del Panel de Consenso

sobre Neuropatia Diabética de Toronto y la Asociacion Americana de Diabetes



(ADA), la NAC es definida como el deterioro del control autonémico cardiovascular

en pacientes con DM después de excluir otras causas.®

Segun los datos obtenidos de estudios de corte trasversal o longitudinales las
variables predictivas o relacionadas con la NAC fueron la edad, la duracion de la
diabetes, el control glucémico, la presencia de otras complicaciones cronicas de la
DM, como la retinopatia diabética, la polineuropatia diabética, nefropatia diabética
y el fracaso renal. El valor de varios factores de riesgo cardiovascular en el
desarrollo de NAC también han sido reportados: la hipertension, el habito de fumar,
la disminucién de la HDL-c, el aumento de la LDL-c, los niveles de triglicéridos, la
obesidad, los niveles de insulina, la circunferencia de la cintura, las enfermedades
cardiovasculares y el uso de drogas antihipertensivas.'® Ademas, anormalidades en
el control de la frecuencia cardiaca y la dindmica vascular también han sido

reportadas en individuos con NAC.%0: 8

Sin embargo, en términos de género la epidemiologia de la NAC es controversial,
en un estudio multicéntrico de 3250 pacientes con DM, no hubo diferencia en la
prevalencia de la NAC entre hombres y mujeres.'® En el estudio ACCORD, que
incluyé > 8000 pacientes con DMT2, el predominio de la NAC fue superior en las
mujeres comparadas con los hombres. Un estudio més reciente, aunque no fue
estadisticamente significativo, también mostré un predominio superior de NAC en
mujeres que hombres (65.2 % vs 34.8%, P = 0.059). Sin embargo, otros estudios
no han demostrado diferencia en el predominio de la NAC entre hombres y
mujeres.'’ Lo cual abre el debate de si el sexo femenino es en si mismo un factor

de riego para el desarrollo de la neuropatia autonémica en el paciente diabético.

La NAC puede ser asintomética en sus etapas iniciales y es frecuentemente poco
diagnosticada.?* Ademas, como el buen control metabdlico de la diabetes impide el
desarrollo de neuropatia autonémica??, ha habido un interés considerable en el
desarrollo y la utilizacion de pruebas de funcion autonémica en pacientes
diabéticos.?!: 2318

Pruebas diagnosticas para NAC



Las pruebas de diagnostico mas sensibles y especificas disponibles para la
evaluacion de la NAC son la prueba de reflejos autonémicos Cardiovasculares
(CARTS), la microneurografia de los nervios simpéaticos musculares (MSNA), la
sensibilidad barorrefleja (BRS), la determinacion de catecolaminas en plasmay la
radioimagen de inervacion simpatica del corazén!3. Para varios autores la CARTs
es la recomendada para medir la funcion autondmica cardiovascular, por ser
especifica, sensible y relativamente simple.?*28 Esta prueba para medir la funcién
simpatica incluye la variacion de la presion arterial ante el cambio postural y a la
prueba de tension muscular isométrica sostenida (handgrip), mientras que las
variaciones de la frecuencia cardiaca durante la maniobra de respiracién profunda,
la maniobra del cambio de posicién de acostado a de pie y la maniobra de Valsalva
son indices principalmente de funcién parasimpatica.’® Los otros métodos son

caros, consumidores de tiempo y requieren de personal bien adiestrado.?42°29.30

Sin embargo, a pesar de que existe un amplio consenso en considerar la CARTSs
como la prueba de oro en el diagndstico de NAC, para otros autores este método
es dificil y requiere de la cooperacion de las personas en la ejecucién de las
maniobras, lo cual limita su amplia aplicacién en la practica clinica.®? Ademas,
considerando que las disfunciones de la NAC ocurren en las etapas iniciales de la
diabetes y que al fortalecer la intervencion multifactorial se puede atrasar su
desarrollo, una herramienta simple y efectiva para el diagnéstico temprano de la
NAC es necesaria, lo cual es de gran significado para mejorar el prondstico y la

calidad de vida en personas con diabetes.?3!

Varios estudios han demostrado que el andlisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (HRV) puede ser mas sensible y preciso que la CARTSs tradicional en la
deteccion temprana de NAC.3233 Ademas, la disminucién en la HRV ha sido
considerada uno de los mas tempranos marcadores de NAC sintomatica.® Por lo
que el empleo de la HRV sin maniobras activadoras del sistema nervioso autbnomo
puede ser utilizada para la evaluacién de la integridad autondmica cardiovascular

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.



Los parametros de la HRV que han mostrado valores diagndsticos mas altos y
mayor correlacién con CARTs son las bajas frecuencias (LF) y la SDNN. En un
estudio se observo que la disfuncion autondémica podria ser detectada por la LF en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin sintomas disautondémicos obvios. Por su
parte, la SDNN presenta buena replicabilidad y estabilidad, por lo que ha sido a
menudo utilizada como una variable predictiva de acontecimiento cardiovascular.
Por lo tanto, la SDNN y la LF pueden ser utilizados como marcadores importantes

para evaluar clinicamente la NAC.3!

Los sujetos con NAC comparado con los que no la presentan tienen una HRV global
significativamente mas reducida, con una alteracién principalmente parasimpatica
que parece preceder a la disfuncién simpatica.3® Sin embargo, en otro estudio
sugieren la posibilidad de que la disfuncion simpatica precede a la disfuncion
parasimpatica evaluadas por la variabilidad de la frecuencia cardiaca.2 Ademas, C.
Sardu et al en un estudio prospectivo sugiri6 que el enlace existente entre la
disfuncién autonémica y el incremento en la recurrencia de acontecimientos de
sincope vasovagal en los pacientes diabéticos tipo 2 podrian ser el resultado del
exceso en el tono parasimpatico en contraste a la inervacion simpatica del
corazon.®* Por lo tanto, la asociacion existente entre la diabetes mellitus tipo 2 y la
disfuncién autonémica no estan bien establecido y esta todavia bajo investigacion.

Hiperemia reactiva

La hiperemia reactiva (HR) es el incremento en el flujo sanguineo en un territorio
vascular determinado que ocurre en respuesta a un periodo de oclusion arterial.1%-3%
4l Los mecanismos que subyacen en esta respuesta no han sido completamente
entendidos, pero se piensa que las prostaglandinas y otros vasodilatadores
metabdlicos y endoteliales, asi como también los nervios sensoriales, desempefian
un papel. Siendo una prueba relativamente simple, fidedigna y no invasiva, la
respuesta a la HR representa la suma de funciones dependientes e independientes

del endotelio.19: 4244

La reduccién de la HR se ha asociado con la diabetes y con el control reducido de

la glucosa en sangre, ademas, precede complicaciones tardias de la diabetes.'® La



evidencia demuestra un circulo vicioso entre hiperglucemia y disfuncion
microvascular. La hiperglucemia induce disfuncién microvascular, que se expresa
como una reduccion en la densidad capilar de los tejidos, lo cual genera, reduccion
en la eliminacién de glucosa por el musculo y de secrecion de insulina por los islotes

pancreaticos, que conducen a su vez al incremento de la hiperglucemia.4

En ratas se confirmé que la diabetes produce una disminucion en el flujo sanguineo
muscular basal y en respuesta a la maniobra de hiperemia reactiva incluso en sus
etapas mas tempranas. También se ha reportado una disminucién del flujo
sanguineo endoneural en ratas con diabetes comparadas con controles sanos.®®
Ademas, algunos estudios han observado reduccién de la vasodilacion en respuesta
al calor y a la iontoforesis de acetilcolina (ACh) en presencia de neuropatia diabética,
sin embargo el efecto de la neuropatia en la hiperemia reactiva (HR) ha sido menos
explorado. Si efectivamente los nervios estan involucrados en la respuesta a la HR,

se tiene la hipétesis de que la neuropatia puede afectar esta respuesta.t®

La hiperemia reactiva sirve para la valoracion de la funcion endotelial en diferentes
entidades clinicas, pero esta maniobra puede afectar también la actividad del
sistema nervioso autonomo (SNA), lo cual amplia la utilidad clinica de la prueba.
Existe ademas una relacién directa entre el tiempo de oclusion y la magnitud de la
respuesta hiperémica, es decir entre mayor sea el tiempo de oclusién, mayor sera la
intensidad de la respuesta, la cual depende no solo del endotelio sino también de la

activacion del sistema nervioso autonomao.3°-40. 45-47

El SNA y la microcirculacién tienen una fuerte codependencia fisiolégica. La
microcirculacion depende de los nervios autbnomos para su hormal funcionamiento,
mientras que el sistema nervioso autbnomo depende de la microcirculacién que le
garantiza un flujo sanguineo nutritivo. Se ha sugerido que la disfunciéon de la
microvasculatura y la neuropatia ocurren tempranamente en los diabéticos y forman
un potencial circulo vicioso patogénico. En este circulo el dafio a los nervios
periféricos desestabiliza la funcién autorreguladora de la microcirculacion que a su

vez genera dafo hipoxico neural que fomenta la degeneracién nerviosa.®



Barwick AL. et al investigaron las relaciones entre la neuropatia sensorial periférica
clinicamente detectable, el déficit autondmico cardiaco y la respuesta a la HR en la
piel a través de laser Doppler. Estos reportaron que la presencia de neuropatia
sensorial predijo el 22 % de la varianza en el tiempo de respuesta pero no predijo su
magnitud, mientras que la variabilidad de la frecuencia cardiaca no predijo ni el
aspecto temporal ni la magnitud de la respuesta. Sin embargo, la consideracion
principal de este trabajo es que esta poco claro qué extension de la respuesta a la

HR refleja a la enfermedad microvascular que causa neuropatia.*®

El incremento del flujo sanguineo a través de las comunicaciones arteriovenosas
(AV) evitando los vasos capilares debido a la desnervacion simpatica fue observado
en pacientes diabéticos. Las comunicaciones AV que son completamente inervadas
por el sistema nervioso simpatico son encontradas en abundancia dentro de la
microcirculacion de la piel. Por lo que se ha planteado que la microcirculaciéon de la
piel deberia responder a cualquier disfunciébn autonémica que ocurre dentro del
cuerpo.? La evaluacion de la funcién endotelial con PPG puede ayudar a identificar
a los pacientes con riesgo de desarrollar diabetes*®, asi como evaluar el riesgo
cardiovascular® y los cambios en la microcirculacién de la piel debido al dafio
simpatico.? Por tanto, la habilidad para cuantificar la extension del dafio simpatico
en la circulacién cutdnea a través de la prueba de hiperemia reactiva medida con
PPG puede proveer informacion valiosa para los nuevos métodos de tratamiento,

para la prevencion y el mejor prondstico de la NAC.

Problematicas

La Diabetes Mellitus es un serio problema de salud en Cuba y el mundo.

La NAC empeora el pronéstico y aumenta la mortalidad de los pacientes con
diabetes y es necesario diagnosticarla tempranamente.

La NAC puede ser asintomética en sus etapas iniciales y es frecuentemente poco
diagnosticada.

La prueba de oro para el diagndstico de la NAC es complicada, necesita de la
cooperacion de los pacientes y no esta disponible para la practica clinica en nuestro

medio.



Los cambios dinamicos en el SNA durante la maniobra de hiperemia reactiva no
estan completamente caracterizados en el paciente diabético con neuropatia

autondmica cardiovascular.

Problema Cientifico

Las variaciones en la modulacion autonémica cardiovascular durante la maniobra
de hiperemia reactiva en pacientes diabéticos con NAC no han sido completamente
caracterizadas, lo cual limita la aplicabilidad de esta prueba en el diagndstico clinico

y la investigacion.

Hipotesis

Las variaciones en la modulacion autonémica cardiovascular durante la maniobra
de hiperemia reactiva en pacientes diabéticos con NAC presentan un patrén
diferente que la de los sujetos sanos, lo cual podria contribuir a desarrollar un
método simple y efectivo para identificar a los pacientes diabéticos en riesgo de
desarrollar una NAC.

Objetivos

Determinar si la hiperemia reactiva medida por PPG puede detectar las diferencias
en los cambios funcionales de la microcirculacion de la piel entre personas
aparentemente sanas y diabéticos con NAC.

Caracterizar las variaciones en la modulacién autonémica cardiovascular durante la

maniobra de hiperemia reactiva en pacientes con NAC.

Estrategia de Blusqueda de la Revision Sistemética

Tema: Hiperemia reactiva y variabilidad de la frecuencia cardiaca para el
diagnoéstico de la neuropatia autondmica cardiovascular en pacientes diabéticos
tipo2. Métodos tiempo escala de la variabilidad de la frecuencia cardiaca para el
diagnéstico de la neuropatia autonémica cardiovascular en pacientes diabéticos
tipo2. Correlacién entre dafio vascular y VFC en pacientes diabéticos tipo2 con

neuropatia autonémica cardiovascular.



Justificacion: En el presente, no hay estudios que evallen la utilidad clinica de la
combinacion de la prueba de hiperemia reactiva medida con PPG y la VFC en
pacientes diabéticos tipo 2. Ademas, este estudio usa ambos métodos para realizar
el diagnostico de neuropatia autondmica cardiovascular (NAC), teniendo la
hipotesis de que la combinacion de la hiperemia reactiva con indices de la VFC

pueden contribuir al diagnostico de la NAC.

Problema cientifico: Las variaciones en la modulacion autonémica cardiovascular
durante la maniobra de hiperemia reactiva en pacientes con NAC no han sido
completamente caracterizadas, lo cual limita la aplicabilidad de esta prueba en el
diagndstico clinico y la investigacion.

Preguntas de investigaciéon: ¢Cuales son las variaciones en la modulacion
autonomica cardiovascular durante la maniobra de hiperemia reactiva en pacientes

diabéticos con NAC?

Objetivo: Caracterizar las variaciones en la modulacién autonémica cardiovascular

durante la maniobra de hiperemia reactiva en pacientes con DMT2.

Criterios de Elegibilidad: Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados que
caracterizan las variaciones en la modulacion autonémica cardiovascular durante la
maniobra de hiperemia reactiva en pacientes con NAC. Inclusion de estudios
publicados hasta el 2021, en los idiomas inglés y espafiol. Incluir datos de estudios

no publicados.

Fuentes de Informacion:

Bases de Datos Internacionales: MEDLINE, EMBASE y CENTRAL.
Otras Bases de Datos: LILACS, Scopus, Google Académico.
Bases de Datos de Tesinas y Tesis: ProQuest.

Bases de Datos de Literatura Gris: OpenSINGLE, HMIC, NTIS.

Resumenes de Actas de Conferencias: Biosis.
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. "Autonomic dysfunction” [ti.ab.tw]

. "Dysautonomi" [ti.ab.tw]

. "Cardiovascular Autonomic Neuropathy" [ti.ab.tw]

1
2
3
4
5. "Autonomic Dysregulation" [ti.ab.tw]
6. "Autonomic nervous system involvement" [ti.ab.tw]
7. "Abnormal Autonomic Phenotype" [ti.ab.tw]

8. "Autonomic nervous activity" [ti.ab.tw]

9. "CAN" [ti.ab.tw]

10."Diabetes Autonomic Neuropathy" [ti.ab.tw]
11."DAN" [ti.ab.tw]
12210OR20OR30OR40OR50R60OR70R80R9
13."Heart rate variability" [ti.ab.tw]

14."HRV" [ab.tw]

15.130R 14

16."Reactive hyperemia" [ab.tw]
17."Photoplethysmography" [ab.tw]

18."Diabetes mellitus type 2"

“Diabetes mellitus type 2” and “Autonomic nervous system involvement” [ti.ab.tw] or
“Autonomic nervous activity” [ti.ab.tw] and “Autonomic Nervous System Diseases”
[sh.ti.ab.tw] or “Autonomic dysfunction” [ti.ab.tw] or “Dysautonomi” [ti.ab.tw] or
“Autonomic Dysregulation” [ti.ab.tw] or “Abnormal Autonomic Phenotype” [ti.ab.tw]
and “Cardiovascular Autonomic Neuropathy” [ti.ab.tw] or “CAN” [ti.ab.tw] or



“Diabetes Autonomic Neuropathy” [ti.ab.tw] or “DAN” [ti.ab.tw] and “Heart rate
variability” [ti.ab.tw] or “HRV” [ab.tw] and “Reactive hyperemia” [ab.tw] or “RH” and
“Photoplethysmography” [ab.tw] or PPG

Diabetes Autonomic Neuropathy and Heart rate variability and Reactive hyperemia
(Cantidad de estudios: 5030 en scopus y 144 en Pubmed)

Diabetes mellitus tipo 2 y sistema nervioso autonomo o actividad nerviosa autbnoma
y enfermedad del sistema nervioso auténomo o disfuncion autondémica o
disautonomia o desregulacion autbnoma o fenotipo autonomico anormal y
neuropatia autondémica cardiovascular o NAC o neuropatia autonémica diabética o

NAD vy variabilidad de la frecuencia cardiaca o VFC e hiperemia reactiva o HR.

Algoritmo de seleccion de articulos y resultado de la busqueda

Total de articulos encontrados en todas las fuentes: 5219. Se eliminaron 5138 por:
duplicado, por no cumplir criterios de inclusion. Y nos quedamos con 81 para su
revision completa. Se eliminaron por criterios de exclusion 32 y nos quedamos con

49 para la sintesis cualitativa.
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