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Resumen

La neuropatia diabética autonémica cardiovascular
(NACQ), una de las variantes de la neuropatia autonémica,
es quizas una de las complicaciones, mas subestimadas.
Diferentes métodos, invasivos y no invasivos, han sido
desarrollados para el diagnostico de NAC. Los altimos
cuentan con una mayor utilidad clinica practica, en el
sentido que suponen menos riesgos y costos al paciente.
Sin embargo, estos son engorrosos y complejos, hechos
que han limitado su uso masivo en el ambito clinico. En
1981 Chacin L. F, disend y publicé un método para eva-
luar y diagnosticar NAC. Este procedimiento, denomina-
do RINES VALCARDI, es un método electrocardiografico
atil y sencillo, que puede realizarse en la mayorfa de los
centros asistenciales. No obstante, su realizacion sigue
siendo laboriosa, lo que limita su uso generalizado. En
ese sentido en nuestro trabajo se ha desarrollado un mé-
todo, alternativo, de interpretacion y ejecucion sencilla,
midiendo la variabilidad de la frecuencia cardiaca con
un monitor digital, durante el reposo y tras la realizacion
de las cuatro maniobras inicialmente hechas con la prue-
ba RINES VALCARDI.
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Métodos: Se tom6 una muestra de 151 pacientes, 77
diabéticos por un grupo A (diagnostico hecho segtn las
normas de la Organizacion Mundial de la Salud y la Ame-
rican Diabetes Association) y 74 no diabéticos grupo B
(confirmado por glicemia venosa y capilar en ayunas me-
nor a 126 mg/dl), con edades por encima de los 18 afios.
Se excluyeron aquellos individuos que cumplieran al me-
nos con una de los criterios de exclusion preestablecidos.
Se practico a los sujetos de ambos grupos la prueba RI-
NES VALCARDI y el método experimental. A los pacientes
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del grupo A se les practicé una historia clinica completa
y determinacion de HBA1C, glicemia, BUN, creatinina,
colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, exdmen de orina,
ECG de 12 derivaciones y radiograffa de torax. Se utili-
76 la prueba de Pearson para determinar el coeficiente
de correlacion, una curva ROC para determinar el punto
de corte para el método experimental. Se utilizaron las
pruebas de Chi cuadrado y T student para determinar la
significancia de la diferencia entre las variables.

Resultados: No se observaron diferencias significativas en
la distribucion del sexo en la muestra (p < 0,05), si se
observaron diferencias en la distribucion de la edad. En el
grupo A, 97% de los pacientes sufren de DM tipo 2 y 3%
DM tipo 1. La complicacién crénica mas frecuente fue la
polineuropatia periférica simétrica. La condicién de co-
morbilidad mas frecuente fue la HTA y los farmacos mas
empleados fueron las biguanidas, seguidas de las sulfo-
nilureas y los IECAS. Se observo una correlacion positiva
entre las puntuaciones obtenidas por ambas pruebas (r:
0,24) y un porcentaje del coeficiente de concordancia de
83,12%. El punto de corte para la prueba experimental,
determinado mediante una curva de ROC fue de 27,5,
con una sensibilidad y especificidad de 80,8% y 76,8%,
respectivamente. Se redondea la cifraa 27, en vista de que
la puntuacién obtenida siempre se obtendra en nimeros
enteros, los valores de sensibilidad y especificidades ob-
tenidas fueron de 60,86% y 86,61%, respectivamente.

Conclusiones: El nuevo método (RINES VALCARDI — Mo-
nitor) permite medir a variablidad de la frecuencia car-
diaca, se correlaciona en forma positiva con la prueba
RINES VALCARDI. Cuando la puntuacién obtenida por
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dicho procedimiento es menor de 27, puede identificarse
NAC con una sendiblidad de 60,86% y una especificidad
de 86,61%. El valor predictivo negativo es de 92,45%, el
valor predictivo positivo de 45,6% y un valor global de
82,66%. Se observé en ambos grupos un descenso del
valor de las puntuaciones promedio con la edad.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Neuropatia diabética.
Neuropatia autonémica diabética cardiovascular. RINES
VALCARDI. Variabilidad de la frecuencia cardiaca. Mo-
nitorizacion de la frecuencia cardiaca.
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Abstract

The cardiovascular autonomic diabetic neuropathy (NAC),
is one of the variants of the autonomic neuropathy, prob-
ably the most underestimated chronic complication. Dif-
ferent methods, invasive and non invasive, have been de-
veloped for the diagnosis of NAC. The latter are the most
useful in clinical practice, by the means of lesser risks and
cost to the patients. However, usually they are complex
and cumbersome, attributes that have limited their use in
a more generalized fashion. In 1981 Chacin L.F, designed
and published a method for the evaluation and diagno-
sis of NAC. This procedure, named RINES VALCARDI, is
a useful and simple electrocardiographycal method, that
can be done in the mayority of health centers. Yet, its ex-
ecution is still cumbersome, fact that has limited its col-
lective use. In the present study we have developed an
alternative method, of easier execution and interpretation,
measuring the variability of heart rate with a digital moni-
tor, in rest and after the execution of the four maneuvers
initially done with the RINES VALCARDI test.

Methods: The sample was composed by 151 patients. 77
suffered diabetes, group A (diagnosis done in accordance
with the recomendations of the World Health Organiza-
tion and the American Diabetes Association); 74 were
non-diabetic, group B (status confirmed by a venous and
capillar glycemia less than 126 mg/dl). All individual had
ages above 18 years. All individual that accomplished
with at least an exclusion criteria was retired from the
study. The RINES VALCARDI test and the experimental
method was applied to the subjects of both groups. In the
subjects of group A, a complete clinical history was done,
along with measurements of HBA1C, glycemia, BUN, se-
rum creatinine, total colesterol, LDL, HDL, triglycerids,
urine analysis, twelve derivations EKG and chest radio-
graph. We used the Pearson test for the determination of
the correlation coeficient, a ROC curve to define the cut-
off point for the experimental method. The Chi square and
T student test were used to define the presence of stadysti-
cal significance in the difference between variables.

Results: There was not significant difference in the distri-
bution of sex in the simple (p < 0,05), there were differ-
ences in the age distribution. The most frequent chronical

complication was the symetric peripheral neuropathy.
The co-morbility condition most frequently observed
was high blood pressure, and the most prescribed drugs
were the biguanids, followed by sulphonylureas and ACE
inhibitors. A positive correlation was observed between
the scores obtained by both methods (r: 0,24). The cut-off
point for the experimental procedure was 27,5, with a
sensibility and specifity of 80,8% and 76,8%, respective-
ly. Because the scores were always expressed in whole
numbers, the cut-off value was rounded to 27, the re-
sulting sensibility and specifity values were 60,86% and
86,61% respectively.

Conclusions: The new method (RINES VALCARDI —Mon-
itor) allows measuring the heart rate variablility, its scores
correlate positively with the RINES VALCARDI test. For a
score obtained with this procedure less to 27, NAC can
be identified with sensibility of 60,86% and a specifity
of 86,61%. The negative predictive value is 92,45%, el
positive predictive value is 45,6%, and the global value
of the test 82,66%.

Key words: Diabetes mellitus. Diabetic neruopathy. Car-
diovascular autonomic diabetic neuropathy. RINES VAL-
CARDI. Heart rate variability. Heart rate screening.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en Venezuela, representando un
serio problema de salud publica. Desde 1955 hasta la ac-
tualidad, la DM se ha convertido en la séptima causa de
muerte a nivel mundial. Su prevalencia se estima en un
5%, lo que se traduce en mas de un millén de pacientes,
la mitad de los cuales probablemente permanecen sin
diagnostico debido al elevado porcentaje de DM asinto-
matica o subclinica’.

Las complicaciones agudas y crénicas de la DM son las
responsables de la severa morbi-mortalidad de la mis-
ma'. A pesar de los Gltimos avances, el costo derivado
del tratamiento de dichas complicaciones y sus secuelas
es elevado. En ese sentido, en las Gltimas décadas, los es-
fuerzos han sido dirigidos hacia el diagnéstico en forma
precoz de la enfermedad, asi como la deteccion tempra-
na de sus complicaciones.

La neuropatia diabética, es una de las complicaciones
crénicas mas frecuentes. Casi la totalidad de los diabé-
ticos pueden tener en algin momento de su evolucion
clinica alguna manifestacion sintomatica, semiolégica-
mente demostrable o paraclinica.

La neuropatia diabética autonémica (NDA), un subtipo
de las polineuropatias, puede involucrar la totalidad del
sistema nervioso autbnomo. Se encuentra entre las com-
plicaciones menos reconocidas y comprendidas a pesar
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de su impacto negativo en la sobrevida y calidad de vida
del diabético®. Las manifestaciones clinicas de la misma
generalmente se presentan después de una evolucion
prolongada de la DM. Sin embargo, disfuncion autono6-
mica subclinica puede ocurrir dentro del primer afo pos-
terior al diagnéstico de DM tipo 2, y dentro de los dos
primeros afios en el caso de DM tipo 12.

La neuropatia diabética autonémica cardiovascular
(NAC) es una de las formas de NDA més importantes y
una de las mas subestimada en el ambito clinico®. Re-
sulta del dafio de las fibras nerviosas autonémicas que
inervan el corazén y produce anomalfas en el control
de la frecuencia cardiaca y la dinamica vascular®. Di-
versos estudios han evidenciado una tasa de mortalidad
cinco veces mayor entre individuos diabéticos con NAC
en comparacién con pacientes sin esta®. No obstante, la
relacion causal entre NAC y el elevado riesgo de mortali-
dad no ha sido establecida en forma definitiva. Diversos
mecanismos han sido planteados incluyendo trastornos
del control autonémico de la funcién respiratoria, difi-
cultad para reconocer la hipoglicemia y capacidad limi-
tada de recuperacion de episodios hipoglicémicos por
mecanismos neuroendocrinos defectuosos; e interaccio-
nes con otras complicaciones crénicas concomitantes
que a su vez implican alto riesgo de mortalidad?.

La introduccion de pruebas sencillas y no invasivas para
evaluar la funcién autonémica cardiovascular, han per-
mitido la realizacion de extensas investigaciones clinico-
epidemiolégicas®. En los afios 70 Ewing et al, propusie-
ron cinco pruebas no invasivas, basadas en reflejos car-
diovasculares (el radio de Valsalva, respuesta de la fre-
cuencia cardiaca a la inspiracion profunda y al ponerse
de pie; respuesta de la tension arterial al levantarse y con
el apretén de mano sostenido (“handgrip”). Estas pruebas
son validas como marcadores especificos de neuropatia
autonoémica, siempre que se descarte dafio terminal de
6rganos blanco, asi como otros factores (enfermedades
concomitantes, farmacoterapia, estilos de vida, edad...).
Eventualmente, otros métodos fueron introducidos como
el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a
través del andlisis espectral de la misma.

En 1981, en Venezuela L. Chacin, desarroll6 y publicé un
método sencillo, de rapida interpretacion y realizacion,
para evaluar la NAC. El “RINES VALCARDI”, basado en
las variaciones de la frecuencia cardiaca en reposo, ins-
piracion profunda, espiraciéon, maniobra de Valsalva, ma-
saje del seno carotideo derecho e izquierdo, registrado
por un electrocardiégrafo convencional.

Considerando las implicaciones clinicas y prondsticas de
la neuropatia diabética autonémica cardiovascular y la
presencia de disfuncién autonémica subclinica dentro de
los 2 primeros afnos de haberse establecido el diagnésti-
co de DM, se hace necesario detectarla en forma precoz.
En este sentido, se pretende desarrollar un nuevo méto-
do, basado en el RINES VALCARDI, que complemente o

substituya al procedimiento electrocardiografico y pueda
ser utilizado en &reas hospitalarias; como salas de hos-
pitalizacion, salas de recuperacion anestésica, cuidados
intensivos, unidades de diabetes y servicios de medicina
interna o cardiologia que realicen evaluaciones pre-ope-
ratorias, y cuenten con monitores de frecuencia cardiaca
(ejemplo, oximetro de pulso).

La neuropatia diabética es una de las complicaciones
cronicas mas frecuentes'. En un estudio retrospectivo
que incluy6 2611 pacientes hospitalizados, realizado en
el Servicio de Medicina 2 del Hospital Vargas de Caracas
en el 2004, 78,8% de los pacientes con DM tipo 1y
78,2% de los pacientes con DM tipo 2 tenfan diagnos-
tico de neuropatfa diabética’. En otro estudio realizado
en dicho centro, se encontr6 que de 420 pacientes que
fueron evaluados por primera vez en consulta externa de
la Unidad de Diabetes del Hospital Vargas, 41,4% tenian
alguna forma de neuropatfa®.

Casi la totalidad de los diabéticos pueden tener en algln
momento de su evoluciéon clinica alguna manifestacion
sintomatica, demostrable. De estos, alrededor del 60%
tienen disfuncion neurolégica significativa'.

Para el diagnostico, deben con considerarse los siguien-
tes aspectos: sintomas, hallazgos ffsicos, estudios electro-
diagnosticos, pruebas sensoriales cuantitativas y pruebas
de funcion autonémica’®. El diagnostico se establece
cuando se identifican dos o mas anormalidades en los
aspectos ya citados.

El inadecuado control de la glicemia, dislipidemia, indi-
ce de masa corporal elevado e hipertensién, demostraron
ser factores de riesgo para el desarrollo de la neuropatia
diabética?, de modo que un adecuado control de dicho
factores de riesgo disminuye la aparicion de esta com-
plicacion a lo largo del tiempo, como lo demostré los
estudios de prevencion secundariaen DM 1 (DCCT) y en

DM 2 (UKPDS)**1°.
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Métodos

Se trata de un estudio disefiado para evaluar u método
diagnostico, realizado entre julio de 2007 y marzo de
2008 en el Hospital Vargas de Caracas.

Vo |

1) Muestra

La muestra estara conformada por un grupo A (experi-
mental) constituido por pacientes con diagndstico con-
firmado de DM (segtn los criterios preestablecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud y la American Diabetes
Association), los cuales se encuentran en control ambula-
torio por consulta externa del servicio de medicina 2 y la
Unidad de Diabetes del Hospital Vargas de Caracas, fue-
ron incluidos en forma aleatoria, no seleccionados, segin
sexo y edad (todos son mayores de 18 afos); y por un gru-
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po B (control), constituido por personas no diabéticas o
disglicémicas (confirmado por glicemia en ayunas inferior
a 100 mg/dl) y que dieran consentimiento informado.

Fueron excluidos de ambos grupos todos aquellos individuos
que presentasen una o mas de las siguientes caracteristicas:

1. Enfermedad aguda activa o en convalecencia.
2. Intervencion quirargica en las Gltimas 4 semanas.

3. Enfermedades neoplasicas, SIDA u otras condicio-
nes severas debilitantes.

Insuficiencia renal severa o terminal.
Insuficiencia cardiaca.

Medicacion con beta-bloqueadores, calcio-antago-
nistas no dihidropiridinicos, digitalicos, amiodarona,
antidepresivos, hormonas tiroideas, antipsicéticos,
estabilizadores del humor, ansioliticos, o farmacos
con efectos neurotoxicos.

Arritmias cardiacas.
Diagnéstico confirmado o sospechado de cardiopa-
tia isquémica.

9. Diagnostico confirmado o sospechado de acciden-
tes cerebro-vasculares.

10. Asma bronquial moderada a severa persistente
0 en crisis.

11. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
12. Uso de drogas ilicitas.
13. Hepatopatia confirmada o sospechada.

14. Arteriopatia obstructiva carotidea confirmada
o sospechada.

15. Glicemia venosa 6 capilar 250 mg/dl.
16. Alcoholismo.
17. Disfuncion tiroidea.

18. Pacientes con trastornos cognitivos o mentales que
dificulten la comprensién y colaboracién con la eje-
cucion de los procedimientos.

Para una sensibilidad del 90% y una especificidad del
70% con una variacion de 10%, se calcul6 segun el soft-
ware Epi-info©'", de al menos 150 individuos.

2) Procedimientos

A los sujetos de ambos grupos, se les practico la prue-
ba de evaluacion electrocardiografica para NAC (RINES
VALCARDI) y el método experimental (RINES VALCAR-
DI - Monitor):

2.1) Prueba RINES VALCARDI:
Esta fue realizada de acuerdo con el procedimiento
previamente establecido’.

La prueba inicia con el paciente en reposo (al menos
tres minutos) en declbito dorsal. Se le practica un elec-
trocardiograma, empleando un electrocardiégrafo (que

en este estudio se utilizo marca Burdick™ EK10) en
derivacion DIl con las siguientes estandarizaciones: 10
mm/mV y 50 mm/seg. Se realiza el registro electrocar-
diogréfico del paciente durante el reposo (1era fase) y
las siguientes etapas. Luego, se pide al paciente que
realice una inspiracion profunda (2da fase), seguida-
mente una espiracion profunda (3ra fase); se realiza la
maniobra de Valsalva (4ta fase), clinicamente “tome
aire profundo, aguante y puje”; a continuacion se
realiza masaje suave del seno carotideo derecho (5ta
fase) y luego del seno carotideo izquierdo (6ta fase).
Se registran 15 complejos QRS por cada fase. Entre
cada fase, se permitia un periodo de reposo de al me-
nos dos minutos. De los registros electrocardiograficos
obtenidos por fase se miden los intervalos R — R en
milimetros, se toma el intervalo de mayor duracion y
el de menor duracion. Se calculaba la diferencia entre
los mismos y posteriormente se hace sumatoria de las
diferencias, obteniendo una puntuacion total. Se con-
sidera presencia de NAC todas aquellas puntuaciones
de RINES VALCARDI inferiores o iguales a 15 puntos’.
No se incluyeron en los registros, las mediciones de las
distancias entre ondas R antes y después de extrasisto-
les, en el caso de observarse.

2.2) Prueba experimental (RINES VALCARDI - Monitor)
La prueba se inicia con el paciente en reposo (al menos
tres minutos) en dectbito dorsal. Seguidamente, se co-
loca a este el sensor infrarrojo de un oximetro de pulso
(monitor) digital, en el 2do dedo de cualquier mano.
En el presente estudio se utilizé un oximetro Nellcor™,
OxiMax DS-100A Durasensor®. La prueba se realiza al
igual que el RINES VALCARDI en seis etapas diferentes.
Entre cada etapa se aguardaran dos minutos, mientras se
explican al paciente los detalles de la siguiente etapa:

A) La primera etapa de Reposo, consiste en el registro
de la frecuencia cardiaca basal, se anota la frecuen-
cia cardfaca del paciente a los 0, 15, 30, 45 y 60
segundos. Se sugiere por razones de utilidad practi-
ca, iniciar el conteo de los segundos en el nimero
12 de un reloj analégico o mediante el uso de un
cronémetro, en cada etapa.

B) La segunda etapa, de INspiracién. Se le solicita al
paciente que realice una sola inspiracion profun-
da. Se registra la frecuencia cardiaca al iniciar la
inspiracion (0”) y a los 15, 30, 45 y 60 segundos de
haberla iniciado.

C) La tercera etapa, de ESpiracion. Se registrara la fre-
cuencia cardfaca de la misma manera que en las eta-
pas previas, a partir de una sola espiracion profunda.

D) La cuarta etapa, de VALsalva. Se solicita al paciente
que realice la maniobra de Valsalva de la siguiente
forma: “tome aire profundamente, manténgalo en
los pulmones y puje”. El paciente se mantendra pu-
jando al menos durante 10 segundos o hasta que lo
tolere. La frecuencia cardfaca se registrara cada 15
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segundos (0”, 15”, 30”, 45” y 60”), como ha sido
descrito previamente.

E) La quinta etapa, del seno CARotideo Derecho. Se
registra la frecuencia cardiaca en 5 tiempos, con
la compresion suave del seno carotideo derecho
durante los primeros 15 segundos. En forma gentil
con los dedos segundo y tercero, se hace masaje
compresivo de la zona del cuello a nivel del angulo
submandibular.

F) La sexta etapa, del seno carotideo Izquierdo. Corres-
ponde a la compresion del seno carotideo izquierdo
y se realizara de la misma forma que la anterior.

De esta manera se obtiene un registro de 5 valores de
frecuencia cardfaca por fase. Se determina la diferencia
entre el mayor y el menor valor de frecuencia cardfaca.
Posteriormente, se calcula la sumatoria de las diferen-
cias en cada fase, obteniendo una puntuacion total.

A los pacientes diabéticos (grupo A) incluidos en el es-
tudio, se les practico historia clinica completa, glice-
mia capilar en ayunas, glicemia venosa, hemoglobina
glicosilada (HbA1C), BUN, creatinina sérica, coles-
terol sérico total, LDL, HDL, triglicéridos, electrocar-
diograma convencional, radiograffa de térax, examen
de orina, medicién de microalbuminuria (mediante el
método de cintas reactivas) y las pruebas para evaluar
neuropatia periférica simétrica (sensitivo — motora).

3) Tratamiento estadistico
La descripcion de la muestra se hizo a través del uso de
tablas, graficos de barras, y sectoriales.

Se determinard la presencia de correlacion estadistica
(mediante el método de Pearson) entre las puntuaciones
obtenidas por la prueba de evaluacién electrocardiogra-
fica para NAC (RINES VALCARDI) y mediante el méto-
do experimental (RINES VALCARDI — Monitor). Se hara
comparacion de las puntuaciones de RINES VALCARDI
y del método experimental (entre los grupos A 'y B). Se
utilizara la prueba de Chi cuadrado para determinar la
significancia de la diferencia entre variables cualitativas,
y la prueba T student para variables continuas.

El punto de corte para establecer el diagnostico de NAC
empleando el nuevo método, se calculard mediante una
curva de Receptor de Caracteristicas Operativas (ROC).
Las curvas ROC fueron desarrolladas para analizar expe-
rimentos de deteccion de sefiales en psicofisica y se defi-
nen como un método para cuantificar, que tan precisa es
una prueba diagnéstica para discriminar entre dos con-
diciones o estados'?. Una revision relativamente actuali-
zada es presentada por Hanley'. La metodologfa basada
en las curvas ROC es uno de los mas adecuados para
la evaluacién de pruebas diagnosticas'*. La curva ROC
presentada en este trabajo fueron hechas utilizando la
libreria Epi'" del Lenguaje R Development Core Team™.

Todos los pacientes, previa inclusion al estudio dieron su
consentimiento informado. En el caso de no saber leer y
escribir, el consentimiento era dado en forma oral o por
intermedio de un representante.
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Resultados

1) Descripcion de la muestra

Se incluy6 un total de 151 individuos, 77 diabéticos (gru-
po A) y 74 no diabéticos (grupo B). La distribucion de la
muestra segln el sexo se halla representada en el cuadro
1y graficos 1y 2. En ambos grupos predominaron los
pacientes femeninos, no se observé diferencia estadistica
significativa entre los grupos de estudio (p: 0,85). El pro-
medio de edad de la muestra fue de 55,38 afios, con una
mediana de 55 afos, y la moda de 53 (cuadro 2 y gréfico
3), se observo diferencia significativa en la distribucion
de edad entre los grupos de estudio (p: 0,0059).

Cuadro 1. Distribucion de la Muestra Segtin Sexo

Femenino Masculino Total
Grupos N | % N | % N | %
A (diabéticos) | 49 63,64 28 36,36 77 100,00
B (controles) 46 62,16 | 28 37,84 | 74 100,00

Distribucion de la Muestra Segtin Sexo en el Grupo A

36%
64%

Distribucion de la Muestra Segun Sexo en el Grupo B

38%
= Femenino
m Masculino
62%

m Femenino
m Masculino
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Cuadro 2. Distribucion de la Muestra Segtin Edad

Cuadro 4. Tiempo de Evolucién de la Diabetes Mellitus en
el Grupo A

Grupos
Grupos de edad (afios) A (diabéticos) B (controles) Tiempo de evolucién (afos) Frecuencia %
" = s 4 1 4 5,26
1520 1 1,30 0 0 < .
21-25 0 0 1 1,40 1-5 23 30,26
26 - 30 1 1,30 2 2,70 6-10 19 25
31 -35 1 1,30 2 2,70 11 -1 7
36— 40 4 5,19 7 8,10 2 6 89
41 —45 5 6,50 5 8,10 16 - 20 5 6,57
46 — 50 4 5,19 8 10,80 21 - 25 9 11,84
51-55 16 20,77 21 28,37
56— 60 14 1818 1 14.86 26 30 4 2,26
61-65 15 19,48 6 8,10 31-35 2 2,64
66 — 70 5 6,50 6 8,10 36 — 40 2 2,64
71-75 4 5,19 4 5,40 -
76 — 80 5 6,50 ) 0 116 gg 2) 2)'(3)(2)
81 -85 1 1,30 1 1,40 = .
86— 90 1 1,30 ) 0 51-55 1 1,32
Total 77 100,00 74 100,00 Total 76 100,0%

Distribucion de la Muestra Segun Edad

m 86 - 90
m81-85
m 76 -80
m71-75
066 -70
m61-65
m 56 — 60
051-55
m 46 - 50
B41-45
m 36 - 40
031-35
026-30
m21-25
B15-20

80
70
60
50
Edad 40
30
20
10

A (diabéticos)

B (controles)
Grupos

En el grupo A (diabéticos) se incluyeron 2 pacientes con
DM tipo 1 (2,60%)y 75 con DM tipo 2 (97,40%) (cuadro
3y gréfico 4). El tiempo de evolucion de la DM promedio
fue de 12,74 afos, la mayoria de los pacientes tenfa un
tiempo de evolucion de 2 afios (ver cuadro 4).

Cuadro 3. Tipo de Diabetes Mellitus en el Grupo A

Tipo de DM N Pacientes .
o
Tipo 1 2 2,60
Tipo 2 75 97,40
Total 77 100,00

Media: 12,74 Mediana: 9,5 Moda: 2 Desviacion estandar: 11,8242

Los antecedentes médicos y quirtrgicos en el grupo de
diabéticos, mas importantes fueron HTA, ACV, dislipi-
demia, colecistectomia y amputaciones de cualquier
indole. Entre estos, la HTA (n: 57) 14%, seguido de la
dislipidemia (n: 6,4) 9%, fueron los antecedentes mas
frecuentes (cuadro y grafico 5).

Cuadro 5. Principales Antecedentes

Médico-quirdrgicos en el Grupo A

Pacientes

Antecedentes N % (9
HTA 44 57,14

ACV 3 3,89
Dislipidemia 5 6,49
Colecistectomia 1 1,29
Amputaciones 1 1,29
Otros 22 28,57

*Respecto al total de pacientes en el grupo A

Principales Antecedentes Médico-quirargicos en el Grupo A

45
40
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5 @ Otros
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Las complicaciones crénicas mas frecuentes identificadas
en el grupo A se representan en el cuadro 7 y el grafico
6. Dentro de estos, la neuropatia somatica (29,87%) se-
guida de las cataratas (18,88%) y la retinopatia diabética
(15,58%), fueron las complicaciones crénicas mas fre-
cuentes (cuadro 7 y gréfico 6). La retinopatia no prolifera-
tiva incipiente y la no proliferativa moderada, fueron los
estadios de retinopatia mas frecuentemente observados
(cuadro 8 y grafico 7).
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Cuadro 6. Complicaciones Conicas de la DM en el grupo A

Complicaciones Crénicas hagientes
% (*)
Nefropatia 5 6,49
Retinopatia 12 15,58
Neuropatia somatica 23 29,87
Cataratas 13 18,88

*Respecto al total de pacientes en el grupo A

Complicaciones Crénicas de la Diabetes Mellitus en el Grupo A

301"
25
20
15
mn
10
"%
5
0

Nefropatia Retinopatia ~ Neuropatia Cataratas
soméatica

Complicaciones

Cuadro 7. Tipo de Retinopatia Diabética en el Grupo A

Tipo de Retinopatia Diabética N Pacientes %
No proliferativa incipiente 7 53,82
No proliferativa moderada 4 30,80

Proliferativa moderada 1 7,69
Proliferativa severa 1 7,69
Total 13 100,00

Retinopatia Diabética en el Grupo A

8%

m No proliferativa incipiente
m No proliferativa moderada
0 Proliferativa moderada

o Proliferativa severa

Cuadro 8. Farmacoterapia en el Grupo A

Farmacoterapia Pacientes
N % (*)
Sulfonilureas 51 66,23
Biguanidas 58 75,32
Glitazonas 2 2,59
Insulina 13 16,88
Acarbosa 1 1,29
IECA** 36 46,75
ARA-[[*** 11 14,28
Ca+ antagonistas 11 14,28
Diuréticos 12 15,58
ASA 18 23,37
Estatinas 22 28,57
Pentoxifilina 1 1,29
Otros 8 10,38

* Respecto al total de pacientes en el grupo A
** Inhibidores de la Enzima Convertidota de Angiotensina (IECA)
*#* Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il (ARA-II)

La farmacoterapia de los pacientes diabéticos se halla
representada en el cuadro 9 y el gréafico 8. Los farma-
cos empleados con mas frecuencia fueron las biguanidas
(75,32%), las sulfonilureas (66,23%), los inhibidores de
la enzima convertidota de angiotensina (IECAs) (46,75%)
y las estatinas (28,57%).

Farmacoterapia en el Grupo A

@ Sulfonilureas
60 = Biguanidas
0 Glitazonas
% 0 Insulina
40 m Acarbosa
30 o IECA
m ARA-II
2 0 Ca+ antagonistas
10 m Diuréticos
0 mASA
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Farmacoterapia o Pentoxifilina
m Otros

Cuadro 9. Valores de Hemoglobina Glicosilada en el Grupo A

HbA1C Frecuencia %
<4,5 1 1,40
4,5-5 2 2,70
5,1-5,5 11 15,00
56—-6 9 12,20
6,1 -6,5 5 6,90
6,6 -7 10 13,60
7,1-7,5 5 6,90
7,6 -8 11 15,00
8,1 -8,5 3 3,10
8,6 -9 1 1,40
9,1-9,5 1 1,40
9,6 —10 7 9,60
10,1 -10,5 1 1,40
10,6 — 11 3 3,10
11,1 -11,5 2 2,70
11,6 -12 1 1,40
12,1-12,5 1 1,40
Total 74 100,00

Media: 7,41 Mediana: 7,00 Moda: 5,50 Desviacion estandar: 1,89

Cuadro 10. Valores de Glicemia en el Grupo A

Glicemia Frecuencia
60 - 75 1 1,30
76 — 90 4 5,30
91 - 115 15 20,00
116 — 125 5 6,70
126 — 140 12 16,00
141 - 165 18 24,00
166 — 180 6 8,00
181 -195 4 5,40
196 — 210 2 2,70
211 - 225 1 1,30
226 - 240 2 2,70
241 -295 4 5,30
296 — 310 1 1,30
Total 75 100,00

Media: 148,24 Mediana: 142,00 Moda: 127,00 Desviacion estandar: 49,99

En el grupo de diabéticos (A) el valor de glicemia en
ayunas promedio observado fue de 148,24 mg/d| (cua-
dro 9). La HbATC promedio fue de 7,41% con una
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moda de 7% (cuadro 10). 34,1% (n: 28) de los pacientes
registro cifras de HbA1C por debajo de 6,5 y 47,4% (n:
38) por debajo de 7%.

Los valores de BUN y creatinina se hallan registrados en
los cuadros 12y 13. El valor de BUN mas frecuentemen-
te observado fue 14 mg/dl y de creatinina 0,8 mg/dl. El
promedio de creatinina fue de 0,9 mg/dl, y el de BUN
18,55 mg/dl.

Cuadro 11. Valores de Creatinina en el Grupo A

Creatinina Frecuencia %
0,5-1 61 82,44
1,1-1,5 10 13,51
1,62 3 4,05
Total 74 100,00

Media: 0,90 Mediana: 0,80 Moda: 0,80 Desviacion estandar: 0,28

Cuadro 12. Valores de Nitrogeno Ureico Sanguineo (BUN)

en el Grupo A
BUN

Frecuencia %

Cuadro 14. Valores de Lipoproteinas de Alta Densidad

(HDL) en el Grupo A

HDL Frecuencia %
20-30 9 13,64
31 -40 26 39,39
41 -50 22 33,33
51-60 7 10,60
61 -70 1 1,52
71 -80 1 1,52

Total 66 100,00

Media: 41,07 Mediana: 40,00 Moda: 40,00 Desviacion estandar: 9,78

Cuadro 15. Valores de Lipoproteinas de Baja Densidad

(LDL) en el Grupo A

LDL Frecuencia %
40 - 60 5 7,81
61 -80 13 20,31
81 -100 13 20,31
101 =120 16 25,00
121 - 140 5 7,82
141 -160 6 9,37
161 —-180 4 6,25
181 — 200 2 3,13

Total 64 100,00

Media: 105,87 Mediana: 106,25 Moda: 120,00 Desviacion estandar: 36,18

5-10 1 1,49
11-15 29 43,29
16— 20 22 32,84
21-25 8 11,95
26 — 30 2 2,98 <30 ! 1,39
YT : T 50 — 100 19 26,39
: 101 — 150 24 33,33
36 — 40 1 1,49 151 — 200 11 15,28
41 -45 1 1,49 201 - 250 8 11,12
46 — 50 2 2,98 251 — 300 4 5,55
Total 67 100,00 301 - 350 1 1,39
Media: 18,55 Mediana: 16,00 Moda: 14,00 Desviacion estandar: 7,83 351 -400 1 1,39
401 - 450 0 0,00
El perfil lipidico de los pacientes diabéticos se halla re- gg: _2(5)8 $ f;g
presentado en los cuadros 13, 14, 15y 16. 24 (31,16%) Total 72 100,0%

pacientes registraron cifras de colesterol total por encima
de 200 mg/dl; 18 pacientes (23,37%) valores de HDL por
debajo de 36 mg/dl; 28 (36,36%) valores de LDL por en-
cima de 100 mg/dl y 28 (36,36%) valores de triglicéridos
por encima de 150 mg/d|.

Cuadro 13. Valores de Colesterol total en el Grupo A

Colesterol total Frecuencia %
90 - 115 4 5,63
116 — 140 7 9,85
141 - 165 17 23,94
166 — 190 16 22,53
191 - 215 10 14,09
216 — 240 10 14,09
241 - 265 5 7,05
266 — 290 2 2,82

Total 71 100,00

Media: 162,22 Mediana: 129,50 Moda: 99,00 Desviacion estandar: 95,42

Cuadro 17. Resultados de la Prueba del Monofilamento
en el Grupo A

. Paci
Monofilamento acientes
Normal 60 78,94
Anormal 14 18,43
Sin Datos 2 263
Total 76 100,00

Media: 180,77 Mediana: 180,00 Moda: 202,00 Desviacion estandar: 41,87

En el grupo de diabéticos, la prueba del monofilamento
se practic6 74 pacientes, 78,94% registraron una prueba
anormal, en 18,43% de los pacientes esta fue patologica
(cuadro 17, grafico 9).

Hallazgos de la Prueba del Monofilamento en el Grupo A

3%

= Normal
= Anormal

o Sin Datos
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Los hallazgos electrocardiograficos observados en el gru-
po de diabéticos se hallan representados en el cuadro 21
y el grafico 10. Los hallazgos mas frecuentemente obser-
vados fueron, gs en DIl y zonas eléctricamente inactiva-
bles en cara inferior. Sin embargo predominaron en for-
ma absoluta los registros electrocardiograficos normales.

Cuadro 18. Hallazgos Electrocardiograficos en el Grupo A

Hallazgos Electrocardiograficos Ll o
(¢}
Normal 52 69,33
BCRDHH 3 4,00
HVI 3 4,00
gs en DIl 6 8,00
Trastornos de repolarizacion 4 5,34
ZE| en cara inferior* 7 9,33
Total 75 100,00

* Zona Eléctricamente Inactivable (ZEI).

Grafico 10

Hallazgos Electrocardiograficos en el Grupo A

@ Normal
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o HVI
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10 m Trastormos de repolarizacion
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Los valores registrados en la prueba RINES VALCARDI y

Cuadro 20. Puntuaciones de RINES VALCARDI — Monitor
en la Muestra

Rines Valcardi- Grupo A Grupo B
Monitor Frecuencia % Frecuencia %
5-10 1 1,33 1 1,36
11-15 7 9,34 1 1,36
16 — 20 8 10,66 5 6,75
21-25 7 9,34 11 14,86
26 - 30 10 13,34 15 20,27
31-35 10 13,34 12 16,21
36 —40 6 8,00 18 24,32
41 -45 11 14,67 3 4,05
46 — 50 8 10,66 4 5,40
51 -55 5 6,66 1 1,36
56 — 60 0 0,00 0 0,00
61 —65 0 0,00 2 2,70
66 — 70 2 2,66 1 1,36
Total 75 100,00 74 100,00

Media: 33,26; 33,12 Mediana: 32,00; 32,5 Moda: 27,00; 29,00
Desviacion estandar: 13,71; 10,68

En los cuadros 21y 22 y los graficos 11y 12 se representa
el comportamiento del promedio de las puntuaciones de
la prueba RINES VALCARDI y experimental en relaciéon
a la edad de los pacientes de ambos grupos. En lineas
generales se observa tanto en el grupo A como B, una
tendencia a la disminucién con el tiempo (méas evidente
en el método experimental) de los valores obtenidos por
ambas pruebas.

Cuadro 21. Promedio de Puntuacion de RINES VALCARDI
y Edad

Grupos
A ; Grupos de Edad (anos)
el método experimental se hallan represen't,ados en los P A (diabéticos) B (controles)
cuadros 19y 20. Los promedios de puntuacion de RINES 1120 14 i
VALCARDI en los grupos Ay B fueron 25,25y 32,50, res- 2130 ” e
pectivamente. Los promedios de puntuaciéon obtenidos
P . 31-40 27,8 38,44
por el método experimental en los grupos A 'y B fueron 150 P o
33,26y 33,12, respectivamente. - . :
51 - 60 22,66 31,28
Cuadro 19. Puntuaciones de RINES VALCARDI en la Muestra 61-70 29,05 28,58
RINES Grupo A Grupo B 71-80 20,88 31,25
VALCARDI  Frecuencia % Frecuencia % 81-90 20,81 36
5-10 6 8,00 0 0,00
1 -15 16 21,33 3 4,05 Cuadro 22. Promedio de Puntuacion de la Prueba
16 - 20 8 10,66 7 9,45 Experimental y Edad
21-25 13 17,33 12 16,21 . Fan
26 — 30 9 12,00 13 17,57 Grupos de Edad (afios) S
31-35 8 10,66 13 17,57 A (diabéticos) B (controles)
36 — 40 7 9,33 14 18,92 11-20 40 -
41-45 4 5,33 2 2,71 21-30 48 47
46 — 50 1 1,34 3 4,05
51-55 1 1,34 E 4,05 31-40 38,28 36,33
56 — 60 1 1,34 1 1,36 41-50 34,22 38,15
61— 65 0 0,00 2 2,70 51 -60 30,03 32,68
6? =70 (1) ?'00 8 8'88 61-70 36,70 28,08
71-75 34 ’
76 - 80 0 0,00 1 1,36 71-80 29,77 38,33
Total 75 100,00 74 100,00 81-90 24 29

Media: 25,25; 32,50 Mediana: 24,00; 31,00 Moda: 14,00; 36,00
Desviacion estandar: 12,90; 12,39
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Grafico 11

Promedio de Puntuaciones de RINES VALCARDI y Edad
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Grafico 12

Promedio de Puntuaciones de Prueba Experimental y Edad
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2) Correlacion Rines Valcardi con prueba experimental
La correlacion entre las puntuaciones obtenidas por la
prueba RINES VALCARDI y la prueba experimental, en
el grupo A'y B, se halla representada por el diagrama de
puntos a continuacion (grafico 13y 14).

Grafico 13
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Grafico 14
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Se observa una correlacion positiva, débil. El coeficiente
de correlacion es de 0,24 (r: 0,24), el porcentaje del co-
eficiente de concordancia es 83,12%. No se observaron
diferencias significativas (p: 0,052).

3) Determinacién del punto de corte para
la prueba experimental

Grafico 15. Curva ROC para la Prueba Experimental
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Se observé una sensibilidad del 80,8% y una especificidad
del 76,8% en su punto critico 6ptimo. Estos valores se pre-
sentan para un punto de corte de la densidad ubicado en
27,5 (entre 27 y 28 por especificidad vy, entre 27 y 31 por
sensibilidad), el cual tiene asociada la siguiente tabla:

Cuadro 23. Prueba Experimental en Relacion a Rines Valcardi

RINES VALCARDI
2 = Totales
Prueba + 21 29 50
Experimental ) 5 96 101
Totales 26 125 151

La cual ha sido generada de acuerdo a los valores de
sensibilidad y especificidad.

Al construir un grafico de cajas de la prueba experimental
segn RINES VALCARDI, se observan valores mayores de
la misma para negativos en RINES VALCARDI y menores
para positivos, este grafico se muestra a continuacion:

Grafico 16. Prueba Experimental Segin RINES VALCARDI
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En funcion del punto de corte determinado por la curva
ROC, para una sensibilidad de 80,8% y una especifici-
dad de 76,8%, la tasa de falsos positivos es de 23,2% vy
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la tasa de falsos negativos de 19,23%. Esto se traduce en
un 25,67% de pacientes sanos (grupo B) con positividad
para NAC segln el método experimental.

Substrayendo el Gnico paciente en el grupo B con NAC
seglin la prueba RINES VALCARDI vy estableciendo el
punto de corte de la prueba experimental en 27 se ob-
tienen los siguientes datos:

Cuadro 24. Prueba Experimental (Con Punto de Corte
en 27) en Relacion a RINES VALCARDI

RINES VALCARDI

Totales
. 14 17 31
Prueba Experimental
9 110 119
23 127 150

Estableciendo como punto de corte 27 se observa una
especificidad de 86,61% y una sensibilidad de 60,86%.

4) Determinacion de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, negativo y valor global de la prueba
La prueba segn los datos recopilados tiene una sensi-
bilidad de 60,86% y una especificidad de 86,61%. El
valor predictivo negativo es de 92,43% vy el valor pre-
dictivo positivo es 45,16%. El valor global de la prueba
es de 82,66%.
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La NAC es una complicacién crénica frecuente en el pa-
ciente diabético. Sin embargo, su diagndstico suele pasar
desapercibido ante la poca utilizacién de los métodos
diagnésticos actualmente disponibles, por parte de los
médicos que atienden a estos pacientes. Por esta razon, se
necesitan nuevas herramientas diagnésticas, mas sencillas
y accesibles, que faciliten al personal médico la deteccion

de NAC. Lo cual motivé a desarrollar el presente procedi-
miento diagnostico (RINES VALCARDI — Monitor).

En el presente estudio clinico, se establecieron dos gru-
pos. Uno conformado por pacientes diabéticos y otro por
pacientes no diabéticos. Fueron descartados del estudio,
todos aquellos pacientes que cumplieran al menos con
uno de los criterios de exclusion. Esto se hizo con la fina-
lidad de limitar al maximo el nimero de factores exter-
nos e internos que pudiesen afectar las respuestas reflejas
del sistema nervioso autbnomo sobre el aparato cardio-
vascular, y de esta manera la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca. Los grupos fueron constituidos de manera
tal, que la distribucion de las diferentes variables, salvo
las experimentales, fuese homogénea. En ese sentido, las
caracteristicas en cuanto a nimero de individuos y sexo,
tienen una distribucion discretamente diferente entre los
grupos, pero estadisticamente no significativa, tal como
se menciond previamente (ver “resultados”). En cuanto a
la distribucion de la edad, a pesar de encontrarse diferen-

cias discretas, estas fueron significativas desde el punto
de vista estadistico. Esto pudo afectar el comportamiento
de las puntuaciones de las pruebas realizadas en el estu-
dio (RINES VALCARDI y la prueba experimental).

Las caracteristicas clinicas del grupo de diabéticos fueron
tratadas con detalle. Estas reflejan las tendencias ya des-
critas en estudios observacionales realizados en la misma
poblaciéon con anterioridad®®, donde predomina en fre-
cuencia la DM tipo 2 sobre la 1.

El tiempo de evolucién promedio observado fue de 12,7
afos, tiempo suficiente para que se instalen las compli-
caciones cronicas de la DM y mas aan si se considera el
hecho de que la mitad de los pacientes diabéticos desco-
nocen su condicion’, lo que hace que el tiempo real de
evolucion de la enfermedad sea mayor al registrado.

Las complicaciones cronicas mas frecuentes son la neu-
ropatia y la retinopatia diabéticas. La condicion de co-
morbilidad mas frecuentemente observada es la HTA. En
vista de que predominaron en la muestra los pacientes
con DM tipo 2 (97%), la medicacion mas frecuente-
mente observada fueron las biguanidas y las sulfonilu-
reas (75,3 y 66,2%, respectivamente). El tercer farmaco
utilizado con maés frecuencia fueron los IECAS (46,7%),
reflejando la presencia de HTA como la condicién de
comorbilidad mas frecuente, asi como las aplicaciones
terapéuticas y profilacticas en la nefropatia diabética que
tienen los mismos’.

En el grupo de pacientes diabéticos se registraron 24
(puntuacion <15) con positividad para RINES VALCARDI,
lo que equivale a 32,2% de casos con NAC.

En cuanto a las variables bioquimicas, medidas en los pa-
cientes diabéticos, la glicemia promedio fue de 148 mg/
dl'y laHbA1C de 7,4%. 28 (34,1%) de los pacientes regis-
tr6 cifras de HbA1C por debajo de 6,5 y 38 (47,4%) por
debajo de 7%, es decir, 34,1% y 47,4% de los pacientes
cumplieron con las metas establecidas por la American
Diabetes Association y American Association of Clinical
Endocrinologists'®". Esto refleja la buena calidad prome-
dio del control glicémico de los pacientes, que a pesar
de no hallarse mayoritariamente en rangos ideales, es en
Iineas generales satisfactoria. De la misma forma puede
descartarse la influencia de cifras de glicemia severamen-
te altas, que puedan comprometer la conduccién nervio-
sa y las respuestas reflejas del aparato cardiovascular, fe-
némenos previamente descritos por otros autores'®.

El perfil lipidico promedio de los pacientes diabéticos en-
contrados fue una colesterolemia promedio de 180,8 mg/
dl, niveles de LDL en 105,9 mg/dl, niveles de HDL en
41,1 mg/dl y trigliceridemia en 162,2 mg/dl. 24 (30,8%)
de los pacientes registraron cifras de colesterol > 200 mg/
dl, 42 (59,1%) cifras de LDL >100 mg/dl, 28 (39,4%) cifras
de HDL < 40 mg/dl y 29 (40,8%) valores de triglicéridos
>150 mg/dl. El perfil lipidico medio, segln las recomen-
daciones actuales para pacientes con sindrome metabdli-
coy DM™"1920 se halla fuera de los valores metas.
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Los valores de creatinina y BUN promedios en los diabé-
ticos fueron de 0,9 mg/dl y 18,6 mg/dl, respectivamente.
De 77 pacientes diabéticos s6lo 5 registraron proteinuria
clinicamente manifiesta (>300 mg/dia). En 32 pacientes
pudo determinarse microalbuminuria, de los cuales 6 se
hallaban entre 100 a 150 mg/dl. Esto refleja la relativa baja
frecuencia con la que se observo nefropatia diabética, al
menos en sus estadios iniciales, en la muestra de estudio.

Respecto a las manifestaciones clinicas sugestivas de
neuropatia autonémica cardiovascular en el grupo de
diabéticos, en muchas ocasiones, se hace dificil precisar
parte de las mismas mediante un interrogatorio dirigido
(por ejemplo, labilidad cardiovascular intraoperatoria).
Otras, como la disfuncion eréctil y la intolerancia al ejer-
cicio, tienen un caracter multifactorial, cuya presencia se
halla influenciada por maltiples condiciones para las que
se requerirfan un disefio de estudio diferente al presente
y con una muestra mayor. Sin embargo, de manera indi-
recta puede analizarse la presencia de una de dichas ma-
nifestaciones, ciertamente una de las mas importantes, la
isquemia miocardica silente. Indicios sugestivos de car-
diopatfa isquémica crénica silente, pueden verse en los
hallazgos electrocardiograficos descritos en los pacien-
tes diabéticos, por cuanto aquellos con manifestaciones
clinicas o antecedentes de cardiopatia isquémica fueron
excluidos. La mayoria de los pacientes (69,3%) registra-
ron ECGs catalogados como “normales”, hecho que a su
vez no repercutiria con las puntuaciones obtenidas por
las dos pruebas para evaluar NAC que fueron estudiadas.
En el 30,8% de los pacientes, el hallazgo més frecuente
fue la presencia de ZEls en derivaciones concordantes
(9,3%), la cual es signos indicativa de eventos isquémi-
cos previos lo suficientemente severos como para produ-
cir necrosis y lesion irreversible del miocardio.

Se observé que, entre los pacientes con ZEl, un 30% te-
nian positividad para RINES VALCARDI y 57% para la
prueba experimental (segtin el punto de corte prestable-
cido) (graficos 17 y 18).

Grafico 17

Porcentaje de Pacientes con ZEIl con Positividad para RINES
VALCARDI

= Positivo
= Negativo

Grafico 18

Porcentaje de Pacientes con ZEI con Positividad para Prueba
Experimental

43%

= Positivo
= Negativo

57%

La isquemia miocardica silente es una de las manifesta-
ciones clinicas de la NAC2. Los hallazgos expuestos an-
teriormente podrian reflejar la sensibilidad de las pruebas
estudiadas para detectar NAC, en este caso, esta fue ma-
yor para el caso de la prueba experimental, sin embargo,
no se observé una diferencia estadfistica significativa res-
pecto a RINES VALCARDI (p: 0,99). Se requieren de datos
mas precisos referentes a la naturaleza de los hallazgos
observados en los electrocardiogramas de los pacientes,
como los que suministrarian la ecocardiograffa y la angio-
graffa coronaria, que no se consideraron y no se dispo-
nian al momento de realizar el estudio, e indudablemente
constituirian motivo para otro trabajo de insvestigacion.

La correlacién entre las puntuaciones obtenidas por RI-
NES VALCARDI a la prueba experimental fue positiva (r:
0,24) (grafico 13). En la medida que la puntuacion de
RINES VALCARDI incrementa en un paciente, se regis-
traran en el mismo sentido, puntuaciones en incremento
en la prueba experimental. El porcentaje del coeficiente
de concordancia entre las pruebas fue de 83,1% y no
se evidenciaron diferencias significativas, por lo tanto las
pruebas tienen equivalencia. Esto demuestra la hipotesis
planteada al inicio del estudio y demuestra que a través
del procedimiento experimental puede medirse la varia-
bilidad de la frecuencia cardfaca en determinadas situa-
ciones controladas (inspiracion, espiracion, maniobra de
Valsalva y otros).

Para determinar el punto de corte en la puntuacién ob-
tenida por la prueba experimental 6 RINES VALCARDI —
Monitor, a partir del cual pueda considerarse positiva se
utilizé6 una curva ROC. La pendiente de la curva permi-
ti6 confirmar la validez de la prueba, asi como definir un
punto de corte en 27,5, para el cual la sensibilidad fue
de 80,0% vy la especificidad de 76,8%. La tasa de falsos
positivos calculada para este punto de corte y en funcién
de la especificidad es de 23,2%. En la realizacion del pro-
cedimiento experimental nunca se obtienen cifras con de-
cimales, dado que las diferencias numéricas se expresan
en valores de frecuencia cardiaca en latidos/minuto. Por
lo tanto, se decide establecer como punto de corte 27.
Este cambio produce un incremento de la especificidad
a 86,6% y un descenso de la sensibilidad a 60,9%. Esto
implica un valor predictivo negativo de 92,4%, un valor
predictivo positivo de 45,2%. La eficiencia de la prueba o
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valor global es de 82,7%. Estas caracteristicas, confieren
a la prueba experimental la suficiente utilidad como para
ser empleada en forma generalizada en el ambito clinico.

Al relacionarse los promedios de puntuacion obtenidos
por ambas pruebas y la edad, se observa una tendencia
al descenso, tanto en diabéticos como no diabéticos, del
promedio de las puntuaciones, en la medida que la edad
de los pacientes aumenta. Esto se interpreta como una
reduccion progresiva de las respuestas reflejas vagales
relacionadas con la edad. Otros estudios de NAC han
encontrado de igual manera este hallazgo, y se explica
como consecuencia de un proceso degenerativo con el
tiempo de los elementos constitutivos de las vias reflejas
viscerales, 6 con la pérdida de la capacidad de respues-
ta de los tejidos efectores involucrados?':2%232425:26:27 De
esto podria inferirse que las variaciones de las respuestas
reflejas autonémicas con la edad influyen en los resul-
tados del presente estudio, y por lo tanto se requerirfa
determinar un coeficiente relacionado con la edad que
permita corregir el punto de corte mas apropiado para
afirmar positividad en ambas pruebas, lo que a su vez in-
crementaria la especificidad y validez. Un ensayo clinico
con una muestra mayor y disefiado especificamente con
este proposito permitira hacer dicha correccion.

| ®)
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Conclusiones

En este ensayo, pudo demostrarse que la evaluacion de
la NAC con un monitor digital de frecuencia cardiaca
(RINES VALCARDI - Monitor) permite en forma satisfac-
toria medir la variabilidad de la frecuencia cardiaca en
reposo y ante maniobras reflejas cardiovasculares, que
involucran tanto al sistema simpatico como parasimpati-
co, y de esta manera plantear el diagnostico de NAC en
pacientes diabéticos.

La prueba experimental se correlaciona positivamente
con el método electrocardiografico, y permite registrar
tendencias en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
con el tiempo, demostrables por la Gltima, asi como otros
procedimientos disefiados para evaluar y diagnosticar
NAC. Esto confiere validez al procedimiento en cuestion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, mediante el
procedimiento experimental puede plantearse NAC si
la puntuacion obtenida es inferior a 27. Este punto de
corte denota el umbral a partir del cual la variabilidad
de la frecuencia cardiaca basal y tras la realizacion de
diversas maniobras que desencadenan reflejos simpati-
cos y parasimpaticos, que alteran la frecuencia con la
cual el nodo sinusal emite impulsos despolarizantes al
miocardio; se ha comprometido en la magnitud suficien-
te, para plantearse disfuncién autonémica cardiovascular
en individuos diabéticos. La edad es un factor influyente
sobre el valor de este punto de corte, por lo que este no

es definitivo. Estudios con muestras de mayores tamafios
y disefiados a tal proposito permitiran definir un coefi-
ciente de correccion con la edad que permite calcular un
umbral mucho mas especifico y valido.

La sensibilidad de la prueba RINES VALCARDI — Monitor,
en funcion de RINES VALCARDI como prueba de compa-
racion es de 60,86; la especificidad de 86,61%, con una
eficiencia de 82,66% y un valor predictivo negativo de
92,43%. Es una prueba razonablemente especifica.

La prueba RINES VALCARDI — Monitor, es un procedi-
miento sencillo, de rapida ejecucion e inmediata inter-
pretacion, relativamente econémico y reproducible, con
muchas posibilidades de aplicacion en el campo clinico.

Creemos que en el presente trabajo, se ha determinado
que el método RINES VALCARDI — Monitor, es un pro-
cedimiento Gtil para el diagnostico de NAC en pacientes
diabéticos y pueda ser facilmente realizable en la mayo-
ria de las instituciones asistenciales del pafs.
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