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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.

[Diabetes

Internacional



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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