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AsociAción de lA neuropAtíA AutonómicA cArdioVAsculAr 
y el interVAlo Qt prolongAdo con lA morbimortAlidAd 

cArdioVAsculAr en pAcientes con diAbetes mellitus tipo 2
Ray Ticse Aguirre1,2,a, Jaime E. Villena 1,2,b,c

resumen

Con el objetivo de evaluar la relación entre la neuropatía autonómica cardiovascular (NACV) y el intervalo QT corregido 
(QTc) con la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se realizó el seguimiento a 
5 años de 67 pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de Endocrinología. Se presentaron eventos 
cardiovasculares en 16 pacientes; el 82% completó el seguimiento y se encontró que el intervalo QTc prolongado fue la 
única variable que se asoció de forma significativa a morbimortalidad cardiovascular en el análisis de regresión logística 
múltiple (RR: 13,56; IC 95%: 2,01–91,36) (p=0,0074).  
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AssociAtion oF cArdioVAsculAr Autonomic neuropAtHy And 
prolonged Qt interVAl WitH cArdioVAsculAr morbidity And 

mortAlity in pAtients WitH type 2 diAbetes mellitus  

AbstrAct 

In order to evaluate the relationship between cardiovascular autonomic neuropathy and corrected QT interval (QTc) with 
cardiovascular morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes mellitus, we followed up for 5 years 67 patients 
attending the outpatient Endocrinology Service. 82% completed follow-up and cardiovascular events occurred in 16 
patients. We found that long QTc interval was the only variable significantly associated with cardiovascular morbidity and 
mortality in the multiple logistic regression analysis (RR: 13.56, 95% CI: 2.01-91.36) (p = 0.0074).
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originAl breVe

introducción

En pacientes diabéticos, la prolongación del intervalo 
QTc se produce por enfermedad isquémica miocárdica y 
daño de fibras nerviosas del sistema autonómico cardio-
vascular. Estas complicaciones, sumadas a la nefropa-
tía diabética, son las que más influyen en la morbilidad 
y mortalidad de estos pacientes (1). En el Perú no existe 
ningún estudio de tipo cohorte sobre factores de riesgo 
para morbilidad y mortalidad cardiovascular; tampoco 
se ha evaluado el rol de la neuropatía autonómica y la 
prolongación del intervalo QTc en la sobrevida de pa-
cientes con diabetes mellitus. 

Con el propósito de conocer la importancia de la 
neuropatía autonómica cardiaca en la morbimortalidad 
de población peruana, se realizó un seguimiento por 
cinco años a un grupo de pacientes, donde se encontró 
que el factor más importante para la morbimortalidad 
cardiovascular fue la prolongación del intervalo QT 
corregido (QTc). Aunque se desconoce el significado 

clínico de la prolongación del intervalo QTc, se le asocia 
con arritmias y muerte súbita (2-5). 

el estudio

Población de estudio. A partir de un estudio basal del 
año 2002, en el que se determinó la frecuencia de neuro-
patía autonómica cardiovascular en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 que acudían regularmente al consultorio 
externo del Servicio de Endocrinología, se realizó el segui-
miento a cinco años de 67 pacientes, entre 25 y 75 años 
de edad, enrolados por conveniencia. Los criterios de in-
clusión y exclusión se publicaron en el estudio basal (6).

El seguimiento fue anual a través de la consulta externa 
y la revisión de la historia clínica.

Definición de neuropatía autonómica cardiovascular 
(NACV). Presencia de dos más respuestas anormales a 
las siguientes pruebas:
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a. Variabilidad de la frecuencia cardiaca: con una fre-
cuencia de cinco respiraciones/minuto se calculó el 
promedio de la frecuencia cardiaca más alta durante 
la inspiración y la más baja durante la espiración en 
tres ciclos consecutivos. Se consideró anormal si la 
diferencia entre los promedios fuera ≤ 10 latidos/mi-
nuto.

b. maniobra de Valsalva: cada paciente sopló 
mediante un conector acoplado a un tensiómetro 
de mercurio hasta ≥40mmHg durante 15 segundos. 
Se calculó el promedio del intervalo RR más largo 
después del procedimiento y el más corto durante el 
procedimiento, en tres ciclos consecutivos y luego 
se obtiene la razón. Se consideró anormal ≤1,10.

c. razón 30/15: con el paciente en posición supina se 
calculó el intervalo RR más largo alrededor del latido 
cardiaco 30, luego el más corto alrededor del latido 
15 en posición de pie. Se consideró anormal si la 
razón fue ≤1,00.

d. Hipotensión ortostática: se consideró anormal la 
caída de la presión arterial sistólica > 20 mmHg, 
después de uno, tres y cinco minutos de pasar de la 
posición decúbito dorsal a la de pie.

Definición de morbimortalidad cardiaca. Desenlace 
compuesto de: 

a. evento cardiovascular no fatal: hospitalización por 
infarto del miocardio, síndrome isquémico coronario 
e insuficiencia cardiaca.

b. evento cardiovascular fatal: muerte súbita o por 
infarto del miocardio o síndrome isquémico corona-
rio.

Definición del Intervalo QT corregido. Valor obteni-
do mediante la siguiente formula: QTc=QT/(RR)1/2. Se 
tomó el promedio de la medición de tres intervalos QT 
consecutivos y sus respectivos RR, obtenidos por re-
gistro electrocardiográfico, a velocidad de 50mm/s en 
segunda derivada. Se consideró prolongado un valor de 
QTc>0,44s.

Procedimientos. Se registró la edad, sexo, tiempo de 
enfermedad (diabetes mellitus 2), índice de masa cor-
poral, relación cintura/cadera, presión arterial sistólica, 
diastólica y media, creatinina, perfil de lípidos sanguí-
neos, glicemia en ayunas y hemoglobina glicosilada. 

Las pruebas séricas de laboratorio fueron tomadas y 
procesadas en la Clínica Médica de la Universidad Pe-
ruana Cayetano Heredia. Las pruebas para neuropatía 
autonómica cardiaca y la medición del intervalo QTc 
fueron realizadas cada una por un solo evaluador, de 
manera independiente. 

Aspectos éticos. El estudio basal fue aprobado por el comi-
té de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (6).

Análisis de datos. Para comparar proporciones se 
utilizó la prueba de Chi cuadrado considerando signi-
ficativo p<0,05. Las variables presentaron distribución 
no normal por lo que se usó la prueba de Mann-Whit-
ney. Se realizó el análisis de regresión logística múlti-
ple entre las variables con significado estadístico para 
determinar las variables asociadas en forma indepen-
diente a la morbimortalidad cardiovascular. El análisis 
estadístico se realizó con el programa STATA 10.0 con 
asesoramiento del Departamento de Estadística de la 
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

HaLLazgoS

El 82% (55 pacientes) completó el seguimiento. Seis pa-
cientes no completaron el seguimiento por cambio domi-
ciliario, seis pacientes por cambio de número telefónico 
y un paciente por negación a continuar participando. La 
comparación entre ambos grupos no reveló diferencias 
estadísticas respecto a la edad, tiempo de enfermedad, 
índice de masa corporal, presión arterial, frecuencia car-
diaca y frecuencia de NACV (datos no mostrados).

Se presentaron eventos cardiovasculares en 16 pacientes: 
cinco fueron fatales (dos por accidente cerebrovascular; 
uno por infarto de miocardio y uno por muerte súbita) y 11 
no fatales (seis con síndromes coronarios; dos con insufi-
ciencia cardiaca y tres con enfermedad cerebrovascular).

En la Tabla 1 se muestra la comparación de las variables 
clínicas entre los pacientes con o sin morbimortalidad 

tabla 1.Comparación de las variables clínicas entre los 
pacientes con y sin morbi-mortalidad cardiovascular.

sin morbi-mor-
talidad cardio-

vascular

morbi-mortali-
dad cardiovas-

cular
p

Número de pacientes 39 16
Sexo masculino (%) 80 30 0,51
Edad (años) 55,97+/-9,05 61,63+/-9.8 0,045
Tiempo de enfermedad 
(años) 7,25+/-6,49 11,39+/-6,67 0,037

Índice de masa corporal 28,95+/-5,12 28,64+/-4,25 0,83
Relación cintura/cadera 0,91+/-0,  05 0,92+/-0,049 0,61
Frecuencia cardiaca al 
reposo 76,84+/-13,53 81,12+/-11,19 0,26

Presión arterial sistólica 122,07+/-16,4 131,06+/-21,21 0,09

Presión arterial diastólica 70,89+/-7,4 75,31+/- 10,4 0,8

Variabilidad anormal de la 
frecuencia cardiaca (%) 59,2 93,8 0,043

Duración del intervalo 
QTc (seg) 0,41+/-0,034 0,45+/-0,039 0,00014

Neuropatía autonómica 
cardiaca (%) 35,9 81,3 0,0029
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cardiovascular. No se encontró diferencias estadísticas 
en la comparación de variables de laboratorio (Tabla 2).

En el análisis de regresión logística múltiple se conside-
raron las variables que mostraron diferencias estadísti-
cas en los análisis previos (edad, tiempo de enferme-
dad, intervalo RR, frecuencias de neuropatía autonómi-
ca cardiaca e intervalo QTc prolongado). Únicamente el 
intervalo QTc prolongado presentó riesgo relativo (RR) 
con valor estadístico relevante (Tabla 3).

discusión

Se conoce que la NACV incrementa la frecuencia de 
eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2(7-10) y que la frecuencia de esta enfermedad es 
elevada en pacientes peruanos. Durante el seguimiento 
a 5 años de 67 pacientes se descubrió que el factor más 
importante para morbimortalidad  fue la prolongación del 
intervalo QT corregido. Tanto la NACV como la medición 
del intervalo QTc usualmente no son tomados en consi-
deración en la evaluación de los pacientes.

El intervalo QT refleja la duración de la despolarización 
y repolarización del miocardio ventricular. Se desconoce 
la patogénesis de la prolongación de este intervalo, pero 
se sabe que en pacientes diabéticos tipo 2 está asociado 
con ciertos factores tales como: tiempo de enfermedad, 
cardiopatía isquémica, hipertensión arterial, insuficiencia 
renal y neuropatía autonómica cardiovascular (11-13). 
Es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares 
mayores. Su asociación a la neuropatía autonómica 
cardiaca es tan alta que anteriormente se le consideró 
como un criterio diagnóstico (14-16).

En el presente trabajo se encontró que la prolongación 
del intervalo QTc es predictor independiente de morbi-
mortalidad. El hallazgo es controversial ya que es fre-
cuente que se presente junto con otras complicaciones 
microvasculares como nefropatía y neuropatía. En la 

literatura científica se han encontrado otras investiga-
ciones, realizadas con mayor número de pacientes y 
tiempo de seguimiento, que coinciden con los resulta-
dos presentados. En el estudio poblacional MoNICa/
KoRa augsburg Cohort Study se realizó el seguimiento 
a nueve años de pacientes entre 55-74 años de edad, 
con y sin diabetes. Cuando se ajustaron los datos para 
factores cardiovasculares y variables demográficas, se 
encontró que la prolongación del intervalo QTc es un 
predictor independiente e incrementaba la mortalidad 
entre dos a tres veces en personas no diabéticas y 
diabéticas respectivamente. Esta asociación no fue 
hallada con la medida de la dispersión del intervalo 
QT (17,18). 

El estudio multicéntrico WHO Multinacional Study of 
Vascular Disease, con 23 años de seguimiento, reveló 
que la prolongación del QTc se asocia con mortalidad 
en diabéticos tipo 1 y el incremento de la frecuencia 
cardiaca al reposo en diabéticos tipo 2. Esto último 
refleja enfermedad de las vías nerviosas autonómicas 
cardiacas (19). En otra cohorte, de cinco años de 
seguimiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, 
se halló un riesgo relativo elevado (RR de 24,6) (20). La 
fuerza de asociación entre la prolongación del intervalo 
QTc y mortalidad se puede considerar entre las más 
altas reportadas en la literatura. 

En el ensayo clínico ACCORD (action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) se halló una alta 
mortalidad en el grupo de pacientes que estaban en 
control intensivo de la glicemia comparado con el grupo 
control (21). En un análisis posterior se evidenció que la 
prolongación del intervalo QTc actuó como un factor 
independiente de mortalidad (22). 

La investigación presenta la limitación de contar con un 
número reducido de pacientes y una cantidad importante 
de pacientes perdidos durante el seguimiento. También 
se considera una limitación el utilizar un desenlace 
cardiovascular compuesto, lo cual se usó justamente 
por el número pequeño de participantes. 

Neuropatía autonómica cardiovascular y mortalidad en diabetes

tabla 2. Comparación de las variables de laboratorio de 
los pacientes con y sin morbi-mortalidad cardiovascular.

sin morbi-
mortalidad 

cardiovascular

con morbi-
mortalidad 

cardiovascular
p

Creatinina (mg/dl) 0,9+/- 0,18 1,02+/-0,25 0,105
Colesterol total (mg/dl) 186,61+/-37,31 204,45+/-37,34 0,113
HDL colesterol (mg/dl) 42,68+/-8,64 40,90+/-8,00 0,485
LDL colesterol (mg/dl) 111,02+/-37,47 126,48+/-30,42 0,15
Triglicéridos (mg/dl) 188,92+/-75,55 178,27+/-55,31 0,613
Glucosa (mg/dl) 142,05+/-55,82 149,93+/-55,95 0,636
Hemoglobina 
glicosilada (%) 9,67+/-2,28 10,06+/-2,56 0,581

tabla 3. Riesgo relativo de morbi-mortalidad cardiovas-
cular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Resulta-
do de la regresión logística. 

rr intervalo de 
confianza 95% p

Edad 1,05 (0,96-1,16) 0,31
Tiempo de enfermedad 1,05 (0,93-1,19) 0,42
Variabilidad anormal de la 
frecuencia cardiaca 3,59 (0,21-60,57) 0,38

Neuropatía autonómica cardiaca 1,67 (0,24-11,84) 0,61
Intervalo QTc (>0,44 vs ≤0,44) 13,56 (2,01-91,36) 0,0074
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Los hallazgos de este trabajo sirven para mostrar que 
el uso de una prueba sencilla como es la medición del 
intervalo QT corregido, tiene un buen nivel de predicción 
de morbimortalidad cardiovascular. Se sugiere usarlo 
de forma rutinaria en la evaluación ambulatoria de los 
pacientes diabéticos.
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