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RESUMEN: Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia frecuentemente con alteraciones
cardiovasculares potencialmente severas. Las importantes alteraciones metabdlicas provocan cambios
precoces disautondmicas no siempre detectadas precozmente en la clinica. Objetivos: Estudiar la
posible asociaciéon entre arritmias ventriculares, alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
y de la dispersiéon del QT con la presencia de diabetes mellitus. Material y métodos: Se incluyeron
99 pacientes con DM2 asintomaticos (49 varones)) y 31 controles, no diabéticos (19 varones. Edad:
media 48.4 + 10.8 ahos en diabéticos vs 42.0 + 12.7 controles, p<0.05). En ellos se determind la la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y la presencia de arritmias ventriculares (AV) mediante
Holter de 24 Hs, dispersién del QT mediante electrocardiograma 12 derivaciones sucesivas), perfil
lipidico y analisis de rutina. Métodos estadisticos: Chi2, t de Student (muestras independientes),
correlacion de Spearman, Regresion Logistica Mdltiple (Maxima verosimilitud, “quasi-Newton”). Modelo
logistico para el analisis de la asocicién de arritmias ventriculares y otros covariados. Se considerd
significativo todo valor de p<0.05 (dos colas). Resultados Se registr6 una diferencia significativa entre
controles y diabéticos en dispersion del QT y especialmente en SDNN. La presencia de arritmias
ventriculares fue mas frecuente en diabéticos (26,3% vs 9,7%) aunque tal diferencia no alcanzé
significacion estadistica (p=0.09).En la regresién logistica la dispersién del QT y SDNN resultaron
asociados con la condicién diabética aun ajustada por edad. Conclusiones: El valor prondstico de
estos hallazgos deberian explorarse en estudios prospectivos, porque podrian contribuir al diagndstico
precoz de la Cardioneuropatia autonémica diabética.

DESCRITORES: chagas indeterminado, cardiopatia tipo A, variabilidad de la frecuencia cardiaca,
anticuerpos antireceptores a neurotransmisores, dispersion del QT.

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 del adulto representa el 90 al
95% de la totalidad de los diabéticos'. Alrededor de
15.7 millones padecen de diabetes tipo 2 solo en

EEUU donde se tienen estadisticas fehacientes, de
estos unos 5.4 millones desconocen que tienen la
enfermedad. Entre el afio 2000 y el 2030 se supone
que la cantidad de sujetos con diabetes aumentara

(1) Hospital Municipal de Agudos Teodoro Alvarez - Unidad Cardiologia - Instituto de Ciencias de la Salud - Facultad de Medicina - Fundacion

Barcelo, Buenos Aires. Argentina.

(2) Departamento de Farmacologia - Facultad de Medicina - Uba, Buenos Aires. Argentina.
Direccién: Av Belgrano 2124- 6 P A Ciudad Auténoma Bs As Argentina.

Trabalho recebido em 09/2006 e publicado em 12/2006.

238



Mitelman J, Gimenez L, Gonzalez C. Alteraciones de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, de la dispersion del QT y arritmias

asintomaticas en diabetes tipo 2. Reblampa 2006; 19(4): 238-243.

a mas del doble?*. La diabetes tipo 2 ha sido amplia-
mente estudiada en sus complicaciones tanto de la
macrovasculatura, microvasculatura, neuropatia que
conlleva®’. Sin embargo no existen estudios importan-
tes referidos a las arritmias en el diabético, sino mas
bien la expresion coronaria de la enfermedad. ya
que esta constituye un factor de riesgo respecto a
morbilidad y mortalidad®®.

La neuropatia autondmica diabética afecta al total
del 20 al 40% de los diabéticos tipo 2, sin embargo
los sintomaticos solo alcanzan el 20%".

El compromiso del SNA (Sistema Nervioso Auto-
nomo) es el motivo de recientes estudios en la diabe-
tes, en las miocardiopatias y en la insuficiencia car-
diaca, otorgandosele gran importancia a | disbalance
parasimpatico- simpatico en la génesis de la isquemia
silente y de las arritmias (indicadores precoces del
compromiso miocardico y qué en su evolucién llevan
a la falla ventricular y a la muerte subita)''8. Las
importantes alteraciones metabdlicas que ocurren en
la diabetes tipo 2 provocan alteraciones precoces
disautondémicas no siempre detectadas precozmente
en la clinica. La utilidad de los estudios de la altera-
cion de la variabilidad de la frecuencia y la dispersion
del QT como indicadores precoces de alteracion autono-
mica y aparicion de arritmias graves han proporcionado
informacion importante en diversas cardiopatias'®.

Por lo tanto ha sido objetivo de este trabajo
estudiar la posible asociacion entre arritmias ventri-
culares, alteracién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y de la dispersion del QT con la presencia
de diabetes mellitus.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion: En un estudio observacional, transver-
sal, aleatorio simple se incorporaron 130 individuos,
99 pacientes con diabetes tipo 2; (considerandose
tales sujetos qué cumplian con los criterios de la
American Diabetes Association): antigliedad (por lo
menos cinco anos de diagndstico); con valores de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre 7,5% y 10%,
glucemia posprandial > 126 mg/dl, prueba de toleran-
cia a la glucosa alterada (> 200 mg/dl a los 120°
posterior a la sobrecarga de 75 g de glucidos), sobre-
peso (grado | Body Mass Index entre 25-29, 9); hiper-
tension grado | medicados con inhibidores de la
enzima convertidora (IECA); colesterol HDL>35, trigli-
céridos > 200 mg% edad 35 a 53 afios. Como grupo
control fueron incluidos 31 sujetos sanos, edad 35 a
50 (promedio 46.6 + 5.1 afos). Fueron excluidos del
estudio los individuos que presentaron factores de
riesgo cardiovasculares importantes (hipertension arte-
rial grado Il y Ill, dislipemia, (Colesterol total >240,LDL
>140 HDL< 35 obesidad, (BMI superior a 29,9 taba-
quismo), miocardiopatias (segun WHO/ISFC de 1995),
insuficiencia cardiaca, alcoholismo, embarazo, endo-
crinopatia u otro tipo de enfermedad con repercusion

cardiaca o renal (nefropatias, insuficiencia renal,
hematuria, infeccién urinaria).

A toda la poblacién incluida en el estudio se le
realiz6 examen clinico, analisis de laboratorio de
rutina, glucemia en ayunas, postprandial, hemoglobina
glicosilada total, orina completa, dosaje de creatinina,
coeficiente albumina/creatinina, micro albuminuria,
perfil lipidico completo (colesterol total, HDL y LDL
colesterol, triglicéridos), electrocardiograma de 12
derivaciones, radiografia de térax, ecocardiograma
bidimensional, cicloergometria, estudio de Holter de
24 horas, variabilidad de la frecuencia cardiaca y
dispersion del QT.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Holter: Se registré durante 24 horas mediante
un grabador de estado sdlido de tres canales, marca
Galix modelo GBI-3 con tarjeta de memoria. Para las
arritmias se utilizé la clasificacion de Lown (arritmias
simples grado | y IlI; y ventriculares complejas grado
I, Iv A, IVBy V)7,

Variabilidad de la frecuencia cardiaca: fue regis-
trada durante 24 horas mediante el mismo grabador
Holter. Las mediciones se efectuaron en dominio de
tiempo y en dominio de frecuencia de acuerdo con
las recomendaciones de la Fuerza de Tareas del
Comité de Electrocardiografia y Electrofisiologia'®22,

En dominio de tiempo se obtuvieron el valor medio
del intervalo RR, el desvio estandar del total de los
intervalos RR (SDNN; VN: 141 + 39 ms), el desvio
estandar de la media de los intervalos RR registrados
cada 5 minutos (SDANN; VN: 127 + 35 ms.), la raiz
cuadrada media de la diferencia de intervalos R-R
consecutiva (RMSSD; VN: 27 + 12), y la diferencia
porcentual entre intervalos RR consecutivos mayor
de 50 ms. (pNN50; VN: >15% como alta variabilidad
y < 4% como baja variabilidad).

En dominio de frecuencia se realizo el analisis
espectral y del poder espectral de cada una de las
frecuencias: muy baja (VLF debajo 0.04 Hz), baja
(LF 0.04 — 0.40 Hz), y alta (HF 0.15 — 0.40 Hz). Para
la relaciéon LF/HF se consider6 VN: de 1.5 — 2.0.

La dispersion del QT (dQT = QT maximo menos
QT minimo) se midi6 en un ECG computado de 12
derivaciones simultaneas registrados a una velocidad
de 25 mm/seg y un estandar de 0,1 mV/mm, exami-
nados por 3 observadores independientes; cada uno
de ellos desconocia los datos obtenidos por los anterio-
res. Las mediciones fueron realizadas en forma ma-
nual. Los valores se expresan en milisegundos (mseg),
como promedio y desvio estandar (DS).

El intervalo QT fue medido desde el comienzo
del QRS hasta el final de la onda T por medio de un
método tangencial (El final de la onda T esta forma-
do por la interseccion de la linea isoeléctrica, con la
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tangente descendente desde la cima de la onda T y
el punto mas declive de dicha onda). Cuando la
onda U estaba presente, el intervalo QT fue medido
desde el vértice de la curva entre la onda T y la onda
U, también por medio de un método tangencial.

De las 12 derivaciones analizadas el QTmax fue
considerado el que tenia mayor duracién y el QTmin
el de menor duracién. En concordancia con la Task
Force on Sudden Cardiac Death of the European
Society of Cardiology decidimos, utilizar como cifras
normales los valores inferiores a 60 ms?2°,

METODOLOGIA ESTADISTICA

La diferencia entre medias se exploré a través
del empleo del test t de Student o del de Mann-
Whitney segun la distribucion de la variable cuantita-
tiva. La diferencia entre datos cualitativos se estudié
a través del test de Chi 2 con correlacién de Yates.
La correlacion entre variables ordinales se explord
empleando la técnica de Spearman. La regresién
logistica multiple se utilizé a manera de funcién discri-
minante en el analisis de la asociacion entre la presen-
cia de diabetes y los diversos covariados independien-
tes que resultaran significativos en el analisis univa-
riado. Se empled el modelo logistico para el andlisis
de la asociaciéon entre presencia de arritmias ventri-
culares y otros covariados. Se considero significativo
todo valor de p<0.05 (dos colas). El software empleado
fue CSS/Statisca.1993.

RESULTADOS

Se incluyeron 99 diabéticos tipo 2 (40 varones)
y 31 controles no diabéticos (19 varones). No se
registré diferencia entre grupos respecto del sexo,
(p=0,794). La edad media fue 48.4 + 10.8 afios en
los diabéticos y 42.0 + 12.7 en no diabéticos (p<0.05),
la colesterolemia (en diabéticos 204.8 + 27,8 mg/dl:
en controles 180.9 + 12.7 mg/dl) y la glucemia en
diabéticos 124,7 + 30,6 mg/dl, en controles 87,1 =
8.4 mg/dl) difirié significativamente entre grupos.

Los diversos indicadores de variabilidad de la
frecuencia y la dispersion del qt se muestran en la
tabla 1.

TABLA 1

Se registré una diferencia significativa entre contro-
les y diabéticos en QTd y, especialmente, SDNN. La
diferencia en HF no fue significativa p=0,079.

El valor del pNN50 resulté significativamente dife-
rente en diabéticos y controles 2,84 + 4,35 mseg
versus 0,55 = 0,75 mseg (Mann-Whitney, p=0.0013).
La presencia de arritmias ventriculares fue mas frecuen-
te en diabéticos (26,3% vs 9,7%), aunque tal diferen-
cia no alcanzé significacion estadistica (p=0,09).

En la regresion logistica (empleada como funcion
discriminante), incluidas como variables independien-
tes la edad, QTd, SDNN, y pNN50, s6lo QTd y SDNN
resultaron significativamente asociadas con la condi-
cion diabética. Entonces, QTd y SDNN resultaron
asociadas con diabetes aun ajustadas por edad.

En el andlisis univariado la presencia de arritmias
se asocié con dispersion QT, SDNN; pNN50; LH/LF
(r=0,22; p= 0,01); SDNN (r= 0,44; p < 0,0001), pNN50
(r= 0,30; p= 0,0004); LH/HF (r= 0,25 p= 0,0004).

En el andlisis multivariado la uUnica variable que
persistié significativamente asociada con la presen-
cia de arritmia SDNN (odd ratio: 1,05, IC 95% entre
1,2 y 1,07; p<0.01).

DISCUSION

Algunos autores han postulado que la presencia
de las alteraciones de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y de la dispersiéon del QT, podrian ser utiliza-
dos como marcadores precoces de disfuncién autono-
mica, y que su presencia podria estar asociada con
la presencia de arritmias ventriculares severas®'¢. La
relevancia clinica de la VFC se demostré a partir de
los afos 80 cuando se confirmd qué era un factor
predictivo de mortalidad después del infarto agudo de
miocardio, en la poblacién general y con riesgo de
eventos cardiacos en sujetos con factores de riesgo
tales como diabetes como en aquellos sin enfermedad
conocida (The Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study estudio longitudinal de investigacion en
enfermedades cardiovasculares en 15, 800 individuos)®°.
Su utilidad en diabetes fue establecida por la Task
Force de la Sociedad Europea de Cardiologia y la

DISPERSION DEL INTERVALO QT Y VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA EN CONTROLES Y DIABETICOS.

Media Desvio Estandar Media Desvio Estandar p
Diabéticos Diabéticos Controles Controles
QTd 54,82 9,42 50,22 6,97 0,013
SDNN 117,45 26,60 136,41 11,92 0,000
RMSDD 30,07 7,00 30,41 6,28 0,804
TP 3499,60 848,73 3398,39 756,73 0,553
LH 816,47 402,88 942,16 375,43 0,126
HF 458,48 242,53 545,86 231,81 0,079
LH/HF 1,83 0,31 1,76 0,22 0,245
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TABLA 2
ASOCIACION ENTRE DIABETES, EDAD, DISPERSION DEL QT Y
SDNN (VARIABLE DEPENDIENTE DIABETES, REGRESION LO-
GISTICAMULTIPLE, MAXIMA VEROSIMILITUD, QUASI-NEWTON)

Const.BO Edad QTd SDNN
Estimador 1,082 0,02910 0,065 -0,03929
Error Standard 3,016 0,01988 0,032 0,01828
t (125) 0,359 1,46372 2,050 -2,14915
Valor de p 0,720 0,14578 0,042 0,03355

norteamericana de marcapasos y electrofisiologia'®2®.
En cuanto a la dispersion del QT, un estudio prospectivo
(The Strong Heart Study)' establecié que podria ser
un predictor de mortalidad y vulnerabilidad para las
arritmias. En el reporte de la Task Force sobre muerte
subita de la Sociedad Europea de cardiologia se informa
sobre las limitaciones de ambos métodos y los valo-
res considerados normales®.

La presencia de arritmias y las alteraciones auto-
nomicas en pacientes diabéticos, nos llevé a realizar
este trabajo para establecer si esta asociacion era
significativa. En la literatura hay numerosos trabajos
qué estudian estas herramientas en forma separada
con conclusiones satisfactorias en cuanto a la informa-
cién obtenida®®°,

Las arritmias estuvieron asociadas en nuestro
trabajo a la diabetes tipo 2 y a la presencia de
alteracion de la VFC, no asi con la dispersion del QT
qué no mostrd significacion estadistica, seguramente
porque el tamafo muestral fue insuficiente, a pesar

de la importancia qué en muchos trabajos se le da
como indicador de prognosis en la muerte subita®.
Sin embargo, no se puede excluir que estén asociadas
como lo demuestran otros estudios**“?, pero nosotros
solo lo hallamos en el andlisis estadistico univariado
y no en el multivariado.

La denervacion autondémica del corazén, primero
parasimpatica y luego simpatica es una complicacion
de la diabetes en el cual la neuropatia seria el origen
de la isquemia silente y predeciria un riesgo aumen-
tado en la morbidez y mortalidad cardiovascular'.

Las alteraciones de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca detectadas por Holter de 24 hs estuvieron
presentes mas frecuentemente en los diabéticos que
en los controles lo cual podria sugerir disautonomia
precoz. Se han informado alteraciones de la variabi-
lidad de la frecuencia en diabéticos con diversas
pruebas (Scores de Ewing, pararse, Valsalva, respira-
cion profunda y handgrip)®.

Entre las principales limitaciones de este trabajo
podemos sefalar el tamafo reducido de la muestra
y el tipo de disefio empleado (transversal). Estudios
prospectivos con mayor poblacion incluida deberan
probar si la asociacion entre VFC y arritmias ventri-
culares asi como su relacién con la presencia de
dispersion del QT constituyen un marcador confiable,
precoz e indicativo de cardioneuropatia autondmica
diabética y muerte subita. lo qué se vera en el segui-
miento longitudinal de estos pacientes. De ser asi,
tendria implicancias no solo diagndsticas y prondsticas
sino también terapéuticas.

Reblampa 78024-420

Mitelman J, Gimenez L, Gonzalez C. Alterations of the heart rate variability, QT dispersion and the
ventricular arrhythmias in type 2 diabetes asymptomatic patients. Reblampa 2006; 19(4): 238-243.

ABSTRACT: Introduction: Type 2 diabetes mellitus is frequently associated with potentially severe
cardiovascular alterations. Important metabolic alterations provoke precocious disautonomic changes
that are not always detected early in the clinic. Objectives: Studying the possible association between
ventricular arrhythmias, the alterations of the heart rate variability and the QT dispersion in the presence
of diabetes mellitus. Materials and methods: 99 asymptomatic patients with type 2 diabetes mellitus
were included (49 males) and 31 non-diabetic controls (19 were male). The average age was 48.4 +
10.8 years old in diabetic patients vs. 42.0 + 12.7 of those with controls, p<0.05). In these patients,
the heart rate variability (HRV) and the presence of ventricular arrhythmias (VA) were determined by
means of a 24- hour Holter, the QT dispersion by means of a standard 12-lead electrocardiogram, a
lipidic profile and a routine analysis. Statistics: Chi2 and Student’s t- distribution (independent samples);
Spearman’s rank correlation and multiple logistic regressions (Maximum verosimilarity, “quasi-Newton”).
The logistic method was used for the association of ventricular arrhythmias and other covariables. A
significant total value of p<0.05 (2 tails) was considered. Results: A significant difference between the
controls and diabetics in QT dispersion and especially in SDNN (standard derivation of normal-to-normal
RR intervals) was registered. The presence of ventricular arrhythmias was more frequent in diabetics
(26.3% vs. 9.7%) even though the difference was not significant (p=0.09). In the logistic regression
adjusted by age, the QT dispersion and the SDNN was significantly associated. Conclusions: The
prognostic value of these findings should be explored in prospective studies due to the fact that they
could contribute to the early diagnosis of diabetic autonomic cardioneuropathy.

DESCRIPTORS: Type 2 diabetes, ventricular arrhythmias, QT dispersion, heart rate variability.
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Mitelman J, Gimenez L, Gonzalez C. Alteragbes da variabilidade da freqiéncia cardiaca, da dispersao
do QT e arritmias assintomaticas no diabetes Tipo 2. Reblampa 2006; 19(4): 238-243.

RESUMO: Introducao: O diabetes Tipo 2 associa-se freqlientemente com alteracdes potencialmente
severas. As importantes alteracbes metabdlicas provocam mudancas precoces disautonémicas nem
sempre detectadas de maneira precoce na clinica. Objetivos: Estudar a possivel associagdo entre
arritmias ventriculares, alteracdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e da dispersédo do QT com
a presenca do diabetes. Material y métodos: Foram incluidos 99 pacientes com DM2 assintomaticos
(49 homens) e 31 controles, ndo diabéticos (19 homens. Idade média 48.4 + 10.8 anos em diabéticos
vs 42.0 = 12.7 controles, p<0.05). Neles se encontrou a variabilidade da freqiéncia cardiaca (VFC)
e a presenca de arritmias ventriculares (AV) mediante Holter de 24 Hs, dispersao do QT mediante
eletrocardiograma 12 derivagdes sucessivas), perfil lipidico e andlise de rotina. Métodos estatisticos:
Chi2, t de Student (amostras independentes), co-relacdo de Spearman, Regressdo Logistica Multipla
(Maxima verossimilitude, “quase-Newton”). Modelo logistico para andlise da associacao de arritmias
ventriculares e outros co-variados. Considerou-se significativo todo o valor de p<0.05 (duas filas).
Resultados Registrou-se uma diferenga significativa entre controles e diabéticos na dispersdao do QT
e especialmente no SDNN. A presenga de arritmias ventriculares foi mais freqiiente em diabéticos
(26,3% vs 9,7%) apesar de tal diferengca nado alcancar uma significacdo estatistica (p=0.09). Na
regressdo logistica da dispersdo do QT y SDNN resultaram associados com a condi¢ao diabética
ainda ajustada pela idade. Conclusdes: O valor prognéstico destas descobertas deveria ser explorado
em estudos prospectivos, porque poderiam contribuir ao diagnéstico precoce da cardioneuropatia
autonémica diabética.

DESCRITORES: diabetes Tipo 2, arritmias ventriculares, dispersao do QT,variabilidade da freqiéncia

cardiaca.
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