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Resumen

Fondo

La Diabetes mellitus tipo 2 no es detectada con frecuencia ni reconocida sino hasta que aparecen las
complicaciones. La Neuropatia Auténoma Diabética es una de las primeras complicaciones de la
diabetes mellitus tipo 2, lo que resulta en la disfuncién del sistema nervioso auténomo (ANS). El
propoésito de este estudio fue determinar la validez de los indicadores de funcién ANS para la
deteccidn de diabetes mellitus tipo 2, segiin lo medido por el sistema TM-Oxi y SudoPath.

Métodos

Todos los participantes inscritos completaron un cuestionario sociodemografico y la historia médica
basica, incluyendo medicamentos actuales. Pacientes con Controles Sanos (n = 25) fueron sometidos
2 horas antes al Examen Oral de Tolerancia a la Glucosa (OGTT) para evaluar la glucosa, insulina y
péptido C de insulina. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (n = 24) fueron evaluados con la
glucosa plasmatica en ayunas (FPG) y la hemoglobina glicosilada. La evaluacién TM-Oxi y el sistema
SudoPath fue completado por todos los sujetos. Los datos fueron analizados con el programa SPSS
22. La frecuencia y la estadistica descriptiva se calcularon sobre todas las variables. El criterio para
la significacion estadistica fue de a = 0,05.

Resultados

Los veinticinco pacientes con controles sanos tenian una edad media de 37,0 afios. Los veinticuatro
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 actualmente sometidos a tratamiento estandar tenian una edad
media de 48,9 afios. Sobre la base de las directrices de la Asociacion Americana de Diabetes,
detectamos pre-diabetes en 4 sujetos y diabetes en 1, mientras que todos los otros sujetos tenian
valores normales de FPG. A los 120 minutos, las correlaciones entre el OGTTy la Puntuacion de Riesgo

Cardiometabdlico (CMRS) fueron: r = 0,56 (p = 0,004) para la glucosa y de r = 0,53 (p = 0,006) para

la insulina. A los 120 minutos, las correlaciones entre la OGTT vy el indice de fotopletismografia (PTGi)
fueron: r = -0,56 (p = 0,003) para la glucosa y r = -0,41 (p = 0,04) para la insulina. El CMRS, PTGi y
el indice de pletismografia de potencia total (PTGVLFi) difirid significativamente entre pacientes
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con diabetes y los participantes sanos. La especificidad y sensibilidad para el CMRS, PTGi y PTVLFi
comparando a los pacientes diabéticos con los pacientes controles sanos fueron altas.

Conclusioén

El sistema TM-Oxi y SudoPath promete como método de deteccidn screening valido, conveniente y
no invasivo para la diabetes mellitus tipo 2. La funciéon ANS y los indicadores CMR medidos por este
sistema pueden ser Utiles para orientar la diabetes y el control de la salud cardiovascular, el
tratamiento y el seguimiento.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; Neuropatia auténoma diabética; Sistema nervioso
auténomo; Riesgo cardiometabdlico; Hemoglobina glicosilada; Prueba Oral de tolerancia a la Glucosa

Introduccioén

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 se ha incrementado en las Gltimas décadas a proporciones
epidémicas. A partir de 2010, 25,8 millones de personas en los EE.UU. se estima que tienen diabetes
(90-95% de los casos fueron diabetes mellitus tipo 2) [ 1 ], y de acuerdo con los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades, uno de cada tres nifios nacidos en el afio 2000 se convertiria
en diabético [ 2 ], [ 3 ]. Debido a las complicaciones de la diabetes que insidiosamente dafian varios
sistemas de dérganos, la diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en una importante amenaza para la
salud publica [ 4 1.

La deteccidn temprana de la diabetes se justifica para prevenir la progresion de la enfermedad y sus
complicaciones macrovasculares asociadas (enfermedad de la arteria coronaria, enfermedad arterial
periférica y accidente cerebrovascular) y las complicaciones microvasculares (nefropatia diabética,
neuropatia y retinopatia) [ 11, [ 31, [ 5 1. Una complicacién muy comudn y adn poco conocida y
ademas grave de la diabetes mellitus tipo 2 es la Neuropatia Auténoma Diabética (DAN) [ 6 ]. DAN
puede causar la disfuncion del Sistema Nervioso Auténomo (ANS), que controla las funciones del
cuerpo auténomas a través de la oposicidon equilibrada del Sistema Nervioso Parasimpatico (PNS) y
del Simpatico (SNS) [ 6 ]. Alteraciones metabdlicas asociadas a la diabetes (por ejemplo, la
hiperglucemia) puede conducir a la deficiencia en el crecimiento neuro-hormonal en el ANS a través
de vias celulares de sefializacién desregulada, dafio neuronal directa, reduccion del flujo sanguineo
neuronal, aumento del estrés oxidativo, y el Oxido Nitrico (NO) alterado la homeostasis [ 7 ], [ 8 ].

Una de las manifestaciones clinicas de DAN ocurre en el sistema sudomotor. El Sistema Nervioso
Simpatico controla la produccion de sudor en la piel, pero en los pacientes con diabetes que también
tienen DAN, el ANS muestra disfuncion en la pérdida de la sudoracién y la piel seca. Grietas de la piel
seca, proporcionan puertas de entrada para los microorganismos, que pueden conducir a Ulceras
infecciosas, gangrena y amputacién [ 8 ] - [ 10 ]. Otros sistemas organicos, incluyendo los sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario, y ocular, también son susceptibles a la disfuncion del
ANS en la diabetes tipo 2 mellitus [ 8 ], [ 11 ].

La Neuropatia Cardiovascular Auténoma (CAN), -una forma de DAN-, es una complicacién temprana y
frecuente de diabetes mellitus tipo 2 y puede ocurrir dentro del afio del diagndstico hasta en el 20%
de los pacientes con diabetes [ 8 1, [ 12 ], [ 13 ]. CAN es una consecuencia de dafo a las fibras
nerviosas autdbnomas que inervan el corazén y los vasos sanguineos cardiacos, lo que resulta en
anormalidades en el ritmo cardiaco (es decir, variabilidad del ritmo cardiaco reducido) y la dinamica
vascular (es decir, el flujo de sangre anormal, volumen y presion) [ 8 1, [ 14 ]. Tanto DAN como CAN
se desarrollan en silencio y lentamente durante afios y representan complicacién temprana de la
diabetes mellitus tipo 2.

Las Pruebas de la Funcion Auténoma pueden detectar la disfuncion del ANS en una etapa temprana
en pacientes asintomaticos tipo 2 diabetes mellitus [ 8 1, [ 14 1. A principios de la década de 1970, se
propusieron varias pruebas de reflejos cardiovasculares no invasivos para evaluar la funcién
auténoma cardiovascular con el fin de diagnosticar la CAN [ 8 ], [ 15 ]. Estas pruebas incluyen la
maniobra de Valsalva, respiracién profunda, y la frecuencia cardiaca y la respuesta de la presion
arterial al ponerse de pie. Ademas, la funcidén del ANS en el sistema Sudomotor se puede evaluar
mediante la Medicidn de la Respuesta Simpatica de la Piel generada en las glandulas sudoriparas y la
epidermis suprayacente [ 8 ]. Asi, el sistema TM-Oxi y SudoPath fue disefiado para evaluar la funcién
ANS midiendo los cambios en la frecuencia cardiaca, las dindmicas vasculares, y la respuesta de la piel
durante la ejecucion de tales pruebas de funcidén auténoma. Las mediciones se integran con
antropomeétrica, la actividad fisica, y datos de la Funcidén Endotelial en el software para calcular varios
indicadores cardiovasculares de la funciéon ANS , tales como la fotopletismografica (PTG) muy bajo
indice de frecuencia (PTGVLFi), un indice de PTG (PTGi), y un riesgo cardiometabdlico (CMRS).

La disfuncion del ANS vy los indicadores del CMR calculados por el sistema TM-Oxi y SudoPath son
eficaces en la deteccion de la enfermedad pre-clinica y mejora el manejo de la diabetes mellitus tipo
2 [51],[8]1]. El actual Tamizaje, Deteccion, y los métodos de supervision de diagndstico existentes
para la diabetes mellitus tipo 2 son todos invasivos, requieren mucho tiempo, e implican un cierto
nivel de incomodidad para el paciente. Ademas, un tercio de las personas con diabetes mellitus tipo
2 estan sin diagnosticar [ 3 ]. Por lo tanto, un dispositivo rapido, no invasivo y de bajo costo de
deteccidn tal como el Sistema TM-Oxi y SudoPath puede facilitar la detecciéon temprana y mejorar el
manejo de la enfermedad. El propdsito de este estudio fue determinar la validez de la funcion ANS y
los indicadores CMR, calculados por el sistema TM-Oxi y SudoPath, en la deteccién de diabetes
mellitus tipo 2.

Métodos

El sistema TM-Oxi y SudoPath

El TM-Oxi evalua la Funcién Cardiaca ANS Simpatica y Parasimpatica usando un dispositivo de
presion arterial oscilométrico automatico y un oximetro de pulso (Figura.1 ). El dispositivo de
oximetro de pulso utiliza una técnica optica para medir los cambios en la dindmica vasculary la
frecuencia cardiaca. En pocas palabras, la luz de una longitud de onda adecuada que se dirige a la
zona de la ufia del dedo indice derecho es absorbida, reflejada y dispersada por la hemoglobina de la
sangre. Durante la sistole, el didmetro arterial aumenta mientras la sangre llena los lechos capilares
de la yema del dedo, y la presencia de mas hemoglobina en los vasos altera la absorcion, reflexion y
dispersién de la luz, medida por un fotosensor. Esto crea una sefial pulsatil o forma de onda ilustrada
como PTG que varia en el tiempo con cada latido del corazoén. El PTG se utiliza para analizar la
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variabilidad del ritmo cardiaco (HRV), definida como la variacién en los intervalos de tiempo
entre cada latido del corazén (es decir, el intervalo RR) que resulta de la actividad PNS y SNS
en el nodo sinusal del corazén [ 161, [ 17 ].

Figura 1. . Fotografia del sistema TM-Oxi y SudoPath Esta
il I maquina es un software complejo que maneja tres dispositivos
aprobados por la FDA; un dispositivo de la presion arterial, un oximetro,
y un dispositivo de respuesta galvanica de la piel.

4 A%

El software TM-Oxi utiliza la PTG para analizar la Variabilidad de Frecuencia Cardiaca (VFC)
espontanea y de las fluctuaciones inducidas experimentalmente de los intervalos RR durante las
pruebas de Reflejos autdonomas cardiovasculares (maniobra de Valsalva, respiracion profunda,
cambio en la postura) [ 18 ], se explica: pagina web del fabricante ( http://www.ldteck.com )

El procesamiento de la sefial patentado y analisis del TM-Oxi (patente PCT / IB2013 / 002595)
aplica un algoritmo matematico, la transformacion rapida de Fourier (FFT), a la grabacién PTG
(FFTPTG) para analizar los tres componentes de frecuencia de HRV (Figura 2 ): (a) una frecuencia
muy baja (PTGVLF) componente asociado con la termorregulacion y la sudoracion, debido a
oscilaciones en el tono vasomotor (control simpatico); (b) una baja frecuencia (PTGLF)
componente relacionado con el barorreflejo, que estd bajo control simpético con modulacién
parasimpatica; y (c) una alta frecuencia (PTGHF) componente asociado con cambios RR durante
las fases de la respiracion que esta bajo control parasimpatico. Los Parametros calculados a partir
de estos componentes incluyen: (a) PTG potencia total (PTGTP), que es la suma de las areas bajo
la curva cubiertos por los 3 componentes de frecuencia; (b) PTGi, que es la suma de las
amplitudes de los 3 componentes de frecuencia ; y (c) PTGVLFi, que es la relacién entre PTGVLF y
la respuesta eléctrica de la piel al éxido nitrico (ESRNO), un marcador relacionada con el flujo
sanguineo de la piel, derivado del SudoPath (descrito mas adelante), como se detalla en la pagina
web del fabricante ( http: //www.ldteck.com/endothelial-dysfunction.html website ).

L Figura 2. Picos de corriente durante la estimulacion eléctrica de la
) piel. El pico de corriente azul corresponde a la hiperemia, y el pico de
A corriente blanca corresponde a la liberacién de cloruro a través de las
— ’ glandulas sudoriparas. En el eje de ordenadas, los picos de corriente en la
conductancia se expresan en micro-siemens, y la abscisa se expresa el
tiempo en segundos.

Ademas de evaluar la funcion auténoma, la PTG también proporciona informacion sobre la funcién
endotelial y la rigidez arterial. La sefial de PTG también se cuantifica en un volumen de pulso digital
(DVP) de forma de onda que representa la onda de presion que se propaga desde el corazén a la
periferia (es decir, "Pico Sistdlico") y la reflexion de regreso al corazon (es decir, "Pico Diastdlico")
durante el ciclo cardiaco [ 19 ] - [ 21 ]. La rigidez arterial, como parte de un resultado de disfuncién
endotelial, se define como la oposicion arterial a la onda de presidon, dando como resultado Picos
Sistdlicos y Picos Diastdlicos anormales. Por lo tanto, el contorno del DVP, aunque afectado por la
temperatura del cuerpo y la perfusion, esta determinado principalmente por las caracteristicas de
miocardio y arteriales, y es utilizado por el TM-Oxi para calcular las variables (es decir, picos
sistolicos / diastdlicos, indice de reflexion e indice de rigidez) que son indicadores de la salud vascular
y el estado arterial. Finalmente, la PTG es utilizada por el TM-Oxi para calcular el CMRS. El CMRS se
calcula utilizando las siguientes variables del TM-Oxi: presion arterial sistdlica y diastdlica, indice de
masa corporal (IMC), el nivel de actividad fisica, la funcién endotelial, e indicadores de la funcién
ANS. Cada variable se puntta como 0 = normal, 1 = limite, o 2 = anormal para calcular el CMRS.

El SudoPath utiliza dos electrodos de acero inoxidable colocados bajo las plantas de los pies, donde

la densidad de glandulas sudoriparas es muy alta. Se evalla la respuesta galvanica de la piel
mediante la medicidn de la conductividad eléctrica de la piel, la cual depende de la cantidad de
humedad inducida por sudor, y por lo tanto, es indicativo de la funcion del SNS. El dispositivo
patentado (numero de patente de EE.UU. 61.835.064) genera una sefial de bajo voltaje con una débil
corriente DC que alimenta al electrodo activo, pasando a través del liquido intersticial y llega a la piel
en contacto con el electrodo pasivo. La corriente provoca una estimulacion eléctrica de la fibra
colinérgica post-simpatica, que libera la acetilcolina, estimulando los receptores muscarinicos
nicotinicos (M-receptores) en la piel y en las glandulas sudoriparas [ 22 ]. En las células endoteliales,
la activacion de (M-receptores) trae como resultado el incremento de NO que causa relajacion y
vasodilatacion en el musculo liso vascular adyacente, aumentando asi el flujo de sangre. En la
glandula sudoripara, la activacion de (M-receptores) promueve el movimiento de cloruro través de la
membrana apical de las células de las glandulas sudoriparas, despolarizandolo y generando una
potencia negativa que impulsa sodio y agua en el lumen para la produccion de sudor [ 23 ]. El
cambio en la produccion de sudor y el flujo sanguineo afecta a la conductividad eléctrica de la piel,
que se mide por el dispositivo. La Figura-3 representa la conductividad medida provocada por la
reaccion electroquimica de iones de agua y cloruro en la mayor parte de los electrodos, que se mide
como ESRNO. Este método se describe detalladamente en la pagina web del fabricante ( http://
www.ldteck.com/galvanic-skin-response/ )

Figura 3. Transformaciéon Rapida de Fourier (FFT) de una onda
Fotoplestimografia La forma de onda en el dominio de la frecuencia se
divide en tres bandas de frecuencia:. la 'frecuencia muy baja o PTGVLF' (en
verde), el 'de baja frecuencia o PTGLF' (en amarillo ), y la "alta frecuencia o
PTGHF '(en azul). Todas las mediciones de area se expresan en milisegundos

[y

al cuadrado (ms 2): En el eje de ordenadas, la amplitud FFT estd en milivoltios (mV), y en la
abscisa la banda de frecuencia esta en Hertz (Hz).

Los participantes del estudio

El estudio se llevd a cabo con la aprobacidn de la Junta de Revisidn Institucional de la Universidad de
Miami para la investigacion con sujetos humanos. Cada participante firmé otorgando su aprobacién y
consentimiento y llenado de la forma HIPAA previo al ingreso al estudio. Los Potenciales participantes
(n = 80) fueron identificados a través de referencias de la Universidad de la Escuela Miller de
Medicina de Miami a partir de abril de 2013 hasta febrero de 2014. De 55 participantes elegibles, 50
se inscribieron en el estudio, y el otro 5 decidieron no participar. Un paciente con diabetes mellitus
tipo 2 fue eliminado del analisis de datos a causa de dar una sefial de mala calidad al TM-Oxi.

Los criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusion fueron: (a) 18 o mas afios de edad; (b) Habla Inglés o Espafiola; (c) dar
su consentimiento por escrito; y (d) diagnosticado con diabetes mellitus Tipo 2 o saludable pero sin
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enfermedades o trastornos crénicos conocidos. Los criterios de exclusion fueron: (a) el
diagndstico de la diabetes tipo 1, el VIH / SIDA, cancer activo y / o quimioterapia actual o
tratamiento de radiacidn, el hipotiroidismo, bloqueo auriculoventricular, enfermedad de Raynaud,
enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson; (b) el uso actual de alfa o beta
bloqueantes o corticosteroides; (c) contraindicaciones para el uso del sistema TM-Oxi y SudoPath,
incluida la presencia de un desfibrilador automatico implantable, erratico, acelerado, o
mecanicamente controlado para ritmos irregulares del corazon, arteria auricular / aleteo, o
cualquier dispositivo electrénico implantado; o (d) ufias de acrilico o esmalte de ufias en el dedo
indice derecho.

Resultados y evaluaciones

Todos los participantes inscritos completaron un cuestionario sociodemografico y la historia médica
basica, incluyendo los medicamentos actuales. Todos los participantes fueron instruidos para ayunar
un minimo de 8 horas antes de la toma de muestras de sangre. Los sujetos sanos fueron sometidos
a dos horas de OGTT para evaluar la glucosa, insulina y péptido C de insulina. Los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 fueron evaluados con glucosa venosa plasmatica en ayunas (FPG) y la
hemoglobina glicosilada (GHB). La evaluacion TM-Oxi y el sistema SudoPath fue completado por

todos los sujetos.

El analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa SPSS 22 (IBM Inc., Chicago, IL) para Windows.
Estadisticas de frecuencia y descriptivos se calcularon sobre todas las variables. Muestras de
Examenes T (t-test) y Chi cuadrado (x2) se utilizaron para determinar la presencia de diferencias en
variables contextuales de asignacion de grupo. Para los sujetos sanos, se evaluaron los resultados
OGTT en 120 minutos para la deteccién de pre-diabetes y diabetes de acuerdo con criterios estandar.
Utilizamos las correlaciones Pearson de producto-momento entre el CMRS y los valores PTGi y OGTT.
Los sujetos sanos y los pacientes con diabetes tipo 2 mellitus se compararon con pruebas ty el
caracteristico Receptor de Funcionamiento de Curvas (ROC) para determinar la especificidad y
sensibilidad del CMRS y PTGVLFi y PTGi como potenciales marcadores de deteccion de la diabetes. El
criterio para la estadistica fue de a = 0,05.

Resultados

Seguridad y tolerancia
No se informaron eventos adversos con el uso del sistema de TM-Oxi y SudoPath durante el estudio.

Variables Sociodemograficas y de Salud

Tabla 1 Muestra las caracteristicas de cada grupo de estudio. Cuarenta y nueve sujetos (n = 25
controles sanos y n = 24 pacientes con diabetes mellitus tipo 2) se incluyeron en el estudio. Los
veinticinco controles sanos (12 varones y 13 mujeres) tenian una edad media de 37,0 afios (DE =
17,5; R = 18, 78) y una media de IMC = 26,1 (DE = 5,6; R = 17.2, 43.6). Los 24 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 actualmente en fase de tratamiento esténdar (12 hombres y 12 mujeres)
tenian una edad media de 48,9 afios (DE = 11,0; R = 30, 72) y una media de IMC = 34,6 (DE =
8,3; R = 23.3, 56.1). Los pacientes con diabetes tipo 2 mellitus fueron significativamente mas
grandes de edad, la mayoria de raza negra, y tenian un mayor indice de masa corporal, la presion
arterial sistdlica mas alta, y FPG (ver Tabla 1 ). Tiempo en que los pacientes fueron diagnosticados
con Diabetes fue de: 10 o mas afos (40%; n = 10), de 5 a 9 afios (45%; n = 11), y menos de 5
afos (15%; n = 3) . Los pacientes con diabetes tipo 2 mellitus tenian una GHb media de 7,0% (53
mmol / mol) (DE = 1,3% (14,2 mmol / mol); R = 5,4%, 10,4% (36, 90 mmol / mol)). Los
tratamientos primarios para los pacientes tipo 2 diabetes mellitus fueron: metformina (68%, n =
16), un secretagogo (28%, n = 7), insulina (5%; n = 1), y un antihipertensivo (36%; n = 9).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Evaluacion del riesgo de diabetes entre los sujetos sanos

Sobre la base de las directrices de la Asociacidon Americana de la Diabetes, se detect6 prediabetes
en 4 sujetos (16%; los valores = 140, 143, 147 y 153 mg / dL) y la diabetes en 1 sujeto (4%;
valor = 254 mg / dL) , mientras que todos los otros sujetos tenian valores normales de glucosa (es

decir, 139 mg / dl o menos).

Las correlaciones entre la glucosa, insulina y péptido C de insulina de
OGTT en 120 minutos con CMRS y PTGi

A los 120 minutos, las correlaciones entre la OGTT y CMRS fueron: r = 0,56 (p = 0,004) para la
glucosa, r = 0,53 (p = 0,006) para la insulina, y r = 0,58 (p = 0,002) para el péptido C de insulina.
A los 120 minutos, las correlaciones entre la OGTT y PTGi fueron: r = -0,56 (p = 0,003) para la
glucosa, r = -0,41 (p = 0,04) para la insulina, y r = -0,50 (p = 0,01) para la insulina C -péptido.

Las comparaciones entre los sujetos sanos y diabetes tipo 2 pacientes

mellitus

La media del CMRS en los sujetos sanos fue de 2,2 (DE = 2,9; R = 0, 9) y pacientes con diabetes
mellitus del tipo 2 fue de 9,4 (DE = 3,7; R = 1, 14), y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (t = 7.6 (47), p <0,001). La media de la PTGi de los sujetos sanos fue de 67,0 (DE =
25,0; R = 18.4, 123.3) y de pacientes con diabetes mellitus del tipo 2 fue de 31,3 (DE = 11,5; R =
12.3, 68.5), y esa diferencia fue estadisticamente significativa (t = 6.4 (47), p <0,001). La media
PTGVLFi de los sujetos sanos fue de 27,7 (DE = 52,6; R = 3, 242) y de pacientes con diabetes
mellitus del tipo 2 fue de 61,8 (DE = 40,7; R = 12, 190), y esa diferencia fue estadisticamente

significativa (t = 2,5 (47), p = 0,02).

Receptor de Funcionamiento de Curvas (ROC)

El CMRS tuvo una sensibilidad del 92% y una especificidad del 83% (punto de corte> 4) con un area
bajo la curva = 0,94 (SE = 0,04; 95% CI = 0.87, 1.0) y significacion asintdtica <0,001 (Figura-4 ).
El PTGi tuvo una sensibilidad del 92% y una especificidad del 80% (punto de corte> 35,5) con el area
bajo la curva = 0,92 (SE = 0,04; 95% CI = 0.84, 1.0) y significacion asintoética <0,001

(Figura.5 ). El PTGVLFi tuvo una sensibilidad del 92% y una especificidad del 87% (punto de corte>
25,5) con el area bajo la curva = 0,91 (SE = 0,05; 95% CI = 0.81, 1.0) y significacidn asintdtica
<0,001 (Figura.6 ).
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- 1 _Eigura 4 Receptor de Curvas.- Eficacia diagnosticada para la
puntuacion de Riesgo Cardiometabélico. La Curva representa la
sensibilidad y la especificidad de la escala de Riesgo Cardiometabdlico.

_Eigura 5 Receptor de Curvas.- Eficacia diagnésticada para el
indice Fotopletismografico. La Curva representa la sensibilidad y
Hl especificidad para el Indice Fotopletismogréfico.

L
_Eigura 6. Receptor de Curvas.- Eficacia diagndsticada para la
Fotopletismografica Muy Baja Frecuencia. La curva representa la
| sensibilidad y especificidad para la fotopletismografica de muy baja
) frecuencia.
/,

Discusion

En nuestro estudio, el sistema TM-Oxi y SudoPath fue util y permitié detectar la presencia de
Diabetes Mellitus Tipo 2 a través de su capacidad para evaluar la funcidn ANS. Actualmente las
pruebas de deteccion utilizados para diabetes mellitus tipo 2 son invasivas, consumen tiempo, y
tienen otras desventajas [ 24 ]. Aunque el 2 horas del OGTT es el estdndar mas alto para las pruebas
de la diabetes [ 5 ], es mucho tiempo, no es facilmente reproducible, y es afectado por los cambios
de estilo de vida a corto plazo, y ademas costoso [ 25 ]. Por estas razones, la Asociacidén Americana
de Diabetes recomienda la deteccion de diabetes mellitus tipo 2 con FPG o GHb (FPG = 126 mg / dl o
GHb = 6,5% 048 mmol/mol) [ 3], [ 261].

No obstante, FPG y GHb tienen sus propias limitaciones, incluyendo la sensibilidad moderada en
comparacién con la OGTT [ 24 1, [ 2Z 1 - [ 29 ]. Un estudio basado en la poblacién de 2,753
participantes mostrd que las correlaciones de FPG y GHb con OGTT fueron moderadas en el mejor de
los casos (r = 0,46 yr = 0,33, respectivamente) [ 24 ]. Cuando se utiliza como Unica prueba de
deteccién para la diabetes mellitus tipo 2, la sensibilidad de FPG puede ser tan bajo como 40%,
mientras que la especificidad es de aproximadamente 84% [ 27 ]. Ademas, cientos de informes han
indicado que hasta el 50% de los pacientes que fueron diagnosticados con diabetes de acuerdo a los
criterios OGTT no lo han sido con los criterios FPG [ 30 ]. La medicion de GHb con un punto de corte
> 6,5% 0 48 mmol / mol es razonablemente especifico (> 88%), sin embargo la sensibilidad varia
de 17% a 72,8% [ 28 ], [ 29 ]. En nuestro estudio, las variables CMRS y PTGi demostraron
correlaciones significativas con el OGTT a 2 horas. Esta es una mejora en comparacion con los
resultados de GHB y FPG en otras investigaciones [ 24 ]. Ademas, el CMRS, PTGi y PTGVLFi fueron
significativamente diferentes entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y los participantes sanos. La
especificidad y sensibilidad para diferenciar los pacientes con diabetes y controles sanos fueron altos
para cada indicador. Por lo tanto, nuestros resultados indican que el sistema TM-Oxi y SudoPath
resulta Gtil como una herramienta de deteccion de Diabetes Mellitus Tipo 2.

Otro beneficio potencial de este sistema es detectar las complicaciones cardiovasculares en la misma
poblacion de pacientes. El vinculo entre Diabetes mellitus tipo 2 y las Enfermedades Cardiovasculares
(ECV) se ha demostrado en numerosos estudios [ 31 ]. Las ECV aparecen como la causa de muerte
en aproximadamente el 65% de los individuos con diabetes mellitus tipo 2. Las personas con
diabetes no sdlo se enfrentan a una mayor tasa de mortalidad por las ECV, sino también a un peor
prondstico de supervivencia, mas que pacientes con ECV sin Diabetes. Detectar tanto la presencia de
Diabetes y el desarrollo de ECV con el sistema TM-Oxi y SudoPath se vuelve relevante en la reduccion
de las tasas de morbilidad y mortalidad de estas dos enfermedades estrechamente vinculadas. Mas
importante aln, el Subcomité del Panel de Consenso de Toronto para la Neuropatia Diabética
recomienda la deteccion temprana de la Neuropatia Cardiaca Auténoma CAN para todos los pacientes
con diabetes, ya que a menudo es asintomatica [ 18 ] y puede tener consecuencias clinicas severas
(ejem., infarto silencioso del miocardio, isquemia, paro cardiorrespiratorio, arritmia ventricular,
disfuncion ventricular izquierda, taquicardia en reposo, hipotension postural, y la nefropatia
diabética, entre otros) [ 32 ], [ 33 ].

Por otra parte, la Disfuncion Endotelial y la Rigidez Arterial se asocian a Resistencia a la Insulina en la
Diabetes Mellitus tipo 2 [ 34 ], [ 35 ]. La confluencia de diabetes asociada con trastornos metabdlicos
(es decir, la hiperglucemia y dislipidemia) con mediadores de la inflamacion, plaquetas, y los
resultados de la pared vascular en la aterogénesis acelerada a través de la disfuncion endotelial y la
rigidez arterial, lleva a un mayor Riesgo Cardiovascular [ 20 ]. En nuestro estudio, se utilizaron los
indicadores de la Disfuncién Endotelial y de la Rigidez Arterial para calcular el CMRS. Estos
indicadores junto con el CMRS pueden utilizarse para evaluar el Riesgo Cardiovascular en general,
ademas de los ya relacionados con la CAN, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 .

Conclusion

En resumen, hemos demostrado que el sistema TM-Oxi y SudoPath puede ser Util en la deteccion de
diabetes y seguimiento del tratamiento. Las actuales pruebas estandar, que se aplican a grandes
poblaciones de individuos asintomaticos, y en las que se da seguimiento a los que han sido
identificados positivamente como pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es sumamente costoso
[ 27 1. Por otra parte, hay una demanda cada vez mayor para el desarrollo tecnologias de bajo
costo, simples, y portatiles para su uso en la comunidad y entorno clinico. La evaluacién TM-Oxi y
SudoPath también es no invasiva, lo cual es relevante para aproximadamente el 10% de las
personas en los centros médicos que tienen un miedo excesivo de agujas que pueden resultar en
evitar los estudios y sentir angustia. Por Ultimo, la evaluacién es rapida de realizar, ya que sélo toma
unos 10 minutos para completarse, y los resultados estan disponibles de inmediato.
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Limitacién de estudio

Las limitaciones de nuestro estudio son un grupo relativamente pequefio de acuerdo al tamafio de la
muestra, como un mayor nimero de los personas de origen caucasico en el grupo de control sano, y
una diferencia significativa en la edad media entre los grupos. Ademas, el OGTT no fue administrado
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, y el GHb no se midié en los sujetos sanos. Sin embargo,
nuestro estudio demostrd que el sistema TM-Oxi y SudoPath se muestra de manera promisoria como
una herramienta de deteccién de diabetes mellitus tipo 2. La funcién ANS vy los indicadores medidos
por este sistema pueden ser Utiles para orientar la diabetes y control de la salud cardiovascular, su
tratamiento y su seguimiento. Estudios mas amplios a gran escala nos garantizan corroborar estos
resultados y explorar el pronéstico y significado clinico del sistema de puntuacién y varios de sus
indicadores.

Abreviaturas

ANS: Sistema Nervioso Auténomo

IMC: indice de masa corporal

CAN: neuropatia autébnoma cardiovascular

CMRS: puntuacion de riesgo cardiometabdlico

ECV: enfermedad cardiovascular

DAN: neuropatia autondmica diabética

DVP: Pulso de volumen digital

ESRNO: la respuesta eléctrica de la piel al/de éxido nitrico
FFT: Transformacién rapida de Fourier

FFTPTG: Espectro de frecuencia de los datos

FPG: glucosa plasmatica en ayunas

GHb: hemoglobina glucosilada

VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca

NO: éxido nitrico

OGTT: prueba de tolerancia a la glucosa oral

PNS: sistema nervioso parasimpatico

PTG: fotopletismografia

PTGHF: Componente asociado con cambios RR durante las fases de la respiracion que esta bajo
control parasimpatico

PTGLF: Un componente de baja frecuencia relacionada con baroreflexor
PTGi: Indice de la fotopletismografia

PTGTP: Indice potencia total de la Pletismografia

PTGVLF: Muy bajo componente de frecuencia de los datos PTG
ROC: Receptor de Funcionamiento de Curvas

SNS: sistema nervioso simpatico
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