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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es uno de los mayores problemas de salud
publica en el siglo XXI afectando a 415 millones de personas en todo el mundo. Entre
las principales complicaciones microvasculares de la DM esta la neuropatia
autondémica diabética cardiovascular (NADC) que es una complicacion comdn vy
frecuentemente pasada por alto a pesar de tener un impacto significativo sobre la
enfermedad cardiovascular, morbilidad y mortalidad en pacientes con DM. Obijetivo:
Evaluar y precisar el valor diagnostico de un nuevo método electrocardiografico
(INESVAL), como variacion del método RINESVALCARDI, con la caracteristica de
ser méas simple al omitir la fase electrocardiogréafica de reposo (R) y compresion-masaje
de los senos carotideos (CARDI) en el diagnostico de NADC. Pacientes y métodos:
Estudio de tipo observacional de corte transversal en los pacientes de la consulta

externa de la Unidad de Diabetes del Hospital Vargas de Caracas. Resultados: Se


mailto:cesarjavier48@gmail.com

incluyeron 80 pacientes, dado por 37 (46,3%) hombres y 43 (53,8%) mujeres; con
predominio de DM tipo 2 (DMT2) (82,5%) con una edad promedio de 55 + 16 afios a
quienes se le realizo la prueba RINESVALCARDI e INESVAL. Mediante el analisis
ROC se determiné un punto de corte o valor diagnostico positivo establecido en < 7,5
puntos para INESVAL con una sensibilidad de 96,3% y especificidad de 96,2%.
Conclusiones: INESVAL mantiene la capacidad diagnostica del método
RINESVALCARDI con una realizacion mas simple, menor tiempo empleado, menores
molestias para el paciente y menor consumo de papel electrocardiografico en nuestro

ambito clinico en el diagnostico de NADC.

Palabras clave: Diabetes mellitus, neuropatia autonémica diabética cardiovascular,
neuropatia diabética, RINESVALCARDI, INESVAL.

ABSTRACT

VARIATION OF THE RINESVALCARDI METHOD FOR THE DIAGNOSIS
OF DIABETIC NEUROPATHY CARDIOVASCULAR DIABETES
(INESVAL)

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is one of the major public health problems in
the 21st century affecting 415 million people worldwide. Among the major
microvascular complications of DM is autonomic cardiovascular diabetic neuropathy
(CAN), which is a common and frequently overlooked complication despite having a
significant impact on cardiovascular disease, morbidity and mortality in patients with
DM. Objective: To evaluate the diagnostic value of a new electrocardiographic
method (INESVAL), as a variation of the RINESVALCARDI method, with the
characteristic of being simpler to omit the electrocardiographic phase of rest (R) and
compression-massage of the carotid sinuses (CARDI ) in the diagnosis of CAN.
Patients and methods: A cross-sectional observational study of patients in the

outpatient clinic of the Diabetes Unit of the Hospital VVargas de Caracas. Results: 80



patients were included, given by 37 (46.3%) men and 43 (53.8%) women; With
predominance of type 2 DM (T2DM) (82.5%) with a mean age of 55 + 16 years who
underwent the RINESVALCARDI and INESVAL test. A cut-off point or positive
diagnostic value established at < 7.5 points for INESVAL with a sensitivity of 96.3%
and a specificity of 96.2% was determined using the ROC analysis. Conclusions:
INESVAL maintains the diagnostic capacity of the RINESVALCARDI method with a
simpler implementation, shorter time spent, less discomfort for the patient and lower
consumption of electrocardiographic paper in our clinical setting in the diagnosis of
CAN.

Key words: Diabetes mellitus, cardiovascular diabetic autonomic neuropathy, diabetic
neuropathy, RINESVALCARDI, INESVAL.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las principales pandemias emergentes en la salud
publica a nivel mundial del siglo XXI. Cada afio mas personas viven con esta
enfermedad, que puede llevar a serias complicaciones sin un diagndstico oportuno y
sin una prevencion con un excelente control de la hiperglicemia crénica. Ademas de
los 415 millones de adultos que actualmente tienen diabetes, hay 318 millones de
adultos con intolerancia a la glucosa, lo que les sitlia en un alto riesgo de desarrollar la

enfermedad en el futuro.

La hiperglicemia cronica es la principal causa de las temibles complicaciones que
involucran a érganos como el corazdn, vasos sanguineos, 0jos, rifiones y los nervios
asi como un mayor riesgo de desarrollar infecciones. En casi todos los paises
desarrollados y en paises en desarrollo, la diabetes es una de las principales causas de
enfermedad cardiovascular, ceguera, enfermedad renal y amputacion de las

extremidades inferiores.

La enfermedad cardiovascular es la causa mas comun de muerte e incapacidad entre
las personas con diabetes. La enfermedad cardiovascular que acompafia a la diabetes
incluye la angina de pecho, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica, la insuficiencia cardiaca congestiva y también la
neuropatia autondémica diabética cardiovascular (NADC). Altos niveles de presion
arterial, colesterol, tabagquismo, asi como otros factores de riesgo también potencian el

riesgo de complicaciones cardiovasculares.

La NADC es definida como el desequilibrio en el control autonémico del sistema

cardiovascular en el contexto de DM después de excluir otras causas. ®

No hay un anico enfoque aceptado para el diagnostico de neuropatia autondémica
diabética cardiovascular. Pruebas complejas como la medicion de la sensibilidad
barorrefleja, microneurografia, tomografia computarizada con emision de fotén Unico

y tomografia con emision de positron para evaluar la inervacion simpaética cardiaca



resultan pruebas de no facil acceso y poca familiarizacion con el médico al lado de la

cama por lo cual se usan principalmente en el campo de la investigacion. ¢

El RINESVALCARDI es una prueba clinica ideada en 1981 por Luis F. Chacin para
diagnosticar NADC y desde esa fecha se ha utilizado en numerosos pacientes del
Hospital Vargas de Caracas demostrando ser una prueba econdmica, de facil
interpretacion y asequible a todo el personal médico y de enfermeria que atienden

pacientes con DM, @

Planteamiento y Delimitacion del Problema

Por los muchos afios de uso clinico de RINESVALCARDI hemos observado que
podemos simplificar todavia mas la prueba restando la fase de reposo (R) y
compresion-masaje de los senos carotideos (CARDI), haciendo el procedimiento mas
sencilloy pudiendo eliminar el riesgo potencial latente en la compresion-masaje de los
senos carotideos al prevenir la embolizacion de colesterol, trombosis de la placa de
ateroma, lipotimia, sincope o bradicardia sintomética que aunque nunca han sido
observadas en los 35 afios de aplicacion clinica podriamos eliminar este riesgo al

suprimir las fases antes citadas con un nuevo método llamado INESVAL.

Por lo que este estudio propuso demostrar la significancia estadistica de INESVAL asi
como de reducir ain mas su sencillez en la aplicacion de los pacientes en la consulta
externa u hospitalizada de pacientes diabéticos con el Unico requerido de un

electrocardiégrafo convencional.



Justificacion e Importancia

En el mundo y en Venezuela sigue siendo el diagnostico de NADC muy subestimado
a pesar de las grandes consecuencias deletéreas que esto conlleva dado por una mayor
mortalidad demostrada en un lapso de 5 afios a partir del diagndstico a su vez como de

un mayor riesgo peri-operatorio y de muerte subita.

Con el gran aumento de la poblacién diabética que caracteriza las décadas finales del
siglo XXy del actual en curso significa un aporte importante el diagnostico de NADC
mediante una prueba que al implementarla sea sencilla, facil, sensible y al alcance de

todo el personal de salud que atiendan pacientes diabéticos.

Antecedentes

Ewing y colaboradores propusieron a comienzos de 1970 cinco pruebas no invasivas
para medir la funcion autondmica cardiaca basadas en la respuesta de la frecuencia
cardiaca y la tension arterial a ciertas maniobras fisiologicas. Estas pruebas incluyen
la respuesta de la frecuencia cardiaca (variacion RR en el electrocardiograma) a la
respiracion profunda, bipedestacion, maniobra de Valsalva, tension arterial con el
cambio de posicion y tension arterial al implementar la compresion sostenida que en

definitiva evaluaba la integridad del sistema parasimpatico y simpatico. ©

En 1981 Chacin, Luis F. caracteriz6 una prueba llamada RINESVALCARDI basada
en la realizacion de un trazo electrocardiografico durante seis etapas las cuales son
reposo, inspiracion, espiracion, maniobra de Valsalva y masaje a los senos carotideos
derecho e izquierdo observando la variabilidad del intervalo RR y teniendo como punto

de corte para positividad de la prueba igual o menor a 15. @



En 2009 Chacin, L; Jatem, Elias y Rojas, Carlos realizaron una modificacion de la
prueba RINESVALCARDI Illamada RINESVALCARDI MONITOR donde
observaron la variabilidad RR en un monitor de signos vitales en lugar de un

electrocardiografo; Siendo la prueba positiva con un puntaje inferior a 27. ©

Marco Tedrico

La diabetes es una de las mayores emergencias mundiales de salud del siglo XXI. Cada
aflo mas y mas personas viven con esta condicion, que puede desencadenar
complicaciones a lo largo de la vida. Ademaés de los 415 millones de adultos que
actualmente tienen diabetes, hay 318 millones de adultos con intolerancia a la glucosa,

lo que les sitta en un alto riesgo de desarrollar la enfermedad en el futuro.

Muchos paises todavia no son conscientes del impacto social y econémico de la
diabetes. Esta falta de entendimiento es la mayor barrera para las estrategias de
prevencion efectivas que pueden ayudar a detener el inexorable aumento de la diabetes
tipo 2 (DMT?2).

La diabetes en una condicion crénica que ocurre cuando el cuerpo no puede producir
suficiente insulina o no puede utilizar insulina y se diagnostica observando los niveles
altos de glucosa en sangre. La insulina es una hormona producida en el pancreas. Se
requiere para transportar la glucosa desde la sangre al interior de las células del cuerpo
donde se utiliza como energia. La falta o ineficacia de la insulina en las personas con
diabetes significa que la glucosa continta circulando en la sangre. Con el tiempo, los
altos niveles resultantes de glucosa en sangre (conocida como hiperglucemia) causan
dafo a muchos tejidos del cuerpo, dando lugar al desarrollo de complicaciones para la

salud que pueden ser incapacitantes y poner en peligro la vida. )



La inervacion del corazén proviene de las ramas simpaticas y parasimpaticas del
sistema nervioso autobnomo (SNA) que trabajan de manera reciproca para modular la
frecuencia cardiaca y la velocidad de conduccién principalmente a través de acciones
sobre el tejido del marcapasos cardiaco. Ademas, los nervios simpaticos inervan los
cardiomiocitos auriculares y ventriculares y pueden influir en la fuerza de contraccién
y relajacién. Las neuronas simpaéticas cardiacas postganglionares tienen sus cuerpos
celulares principalmente en las neuronas ganglionares estrelladas paravertebrales

(cervicales inferiores).

La neuropatia autondmica cardiaca es una complicacion frecuente de la DM vy los
pacientes diabéticos corren un alto riesgo de desarrollar arritmias, isquemia miocardica
silenciosa y muerte cardiaca subita. El tono autonomico se altera en los corazones
diabéticos y se empeora progresivamente, con un tono parasimpatico menor
precediendo los efectos simpaticos. La taquicardia en reposo es seguida por alguna
reduccion de la frecuencia cardiaca a medida que el sistema simpatico se ve afectado;
Sin embargo, se desarrolla un deterioro en las pruebas de esfuerzo y finalmente, la
denervacioén cardiaca da lugar a una reduccion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Significativamente, el remodelamiento estructural de los nervios autbnomos
en el corazén diabético ocurre en ambos brazos del sistema nervioso autonomo. La
densidad de las fibras simpaticas y parasimpaticas se reduce en las auriculas de los
ratones diabéticos, aunque en las regiones nodales la inervacion colinérgica puede estar
elevada. La hiperinervacion simpatica se produce en los ventriculos de los conejos
diabéticos después del infarto de miocardio; sin embargo, el grado de hiperinervacion
no es tan grande como en los animales no diabéticos. La disfuncion autonémica es
también una complicacion bien conocida de la obesidad. La hiperactividad del sistema
nervioso simpatico, incluido el del corazén, y el tono vagal parasimpético atenuado

esta presente en individuos obesos, incluso cuando es normotensivo.



La neuropatia diabética es la causa principal de neuropatia en el mundo. Como una de
las principales complicaciones, juega un papel clave en la morbilidad y mortalidad en
enfermos con DM tipo 1 (DMT1) y DMT2.

Basado en el Subcomité de la NADC del Panel de Consenso de Toronto sobre
Neuropatia Diabética, la NADC se define como el deterioro del control autonémico
cardiovascular en pacientes con DM establecida tras la exclusion de otras causas. La
NADC, especialmente en las primeras etapas, puede ser subclinico y por lo tanto a

medida que la enfermedad progresa, se vuelve clinicamente evidente.

Considerada errobneamente por un largo tiempo en el siglo pasado como un evento raro,
la NADC es una complicacion seria y a menudo subestimada de la diabetes por dos
razones principales: por afectar potencialmente a cualquier sitio del sistema nervioso
autonomico y segundo porque en etapas tempranas puede ser asintomatica,
especialmente en pacientes jovenes con DMT1 comprometiendo el rapido diagnéstico

en fases iniciales.

De hecho, la NADC subclinica puede ocurrir dentro de un afio del diagndstico de
DMT2 y dentro de 2 afios en DMT1, mientras que la aparicion de los primeros sintomas

puede aparecer después de varios afios.

La manifestacion mas comdnmente estudiada de neuropatia autonémica diabética
(NAD) es la NADC. En los dltimos afios, gran parte de la atencion se ha dirigido a los
primeros signos de advertencia de la NADC, detectable en los primeros afios después
de la aparicion de la diabetes por medio de pruebas de reflejos cardiovasculares
validados compatible con los nuevos procedimientos. Tales signos de advertencia
incluyen una reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC) durante la
respiracion profunda, la prolongacion del intervalo QT, seguido temporalmente por
taquicardia en reposo, alteraciones de la tolerancia al ejercicio y disminucion de la
sensibilidad barorrefleja con la consiguiente regulacion anormal de la presion

sanguinea y la hipotension ortostatica.



Las alteraciones cardiacas comienzan inicialmente con un relativo aumento del tono
simpatico; en primer lugar afectando a las fibras méas largas como las del sistema
parasimpatico (como el nervio vago). La denervacion simpatica comienza en la etapa
siguiente y asi afecta al corazdn, desde el apice hacia la base y gradualmente

menoscaba la funcion ventricular y resultando en cardiomiopatia.

La NADC es directamente proporcional a la calidad del control metabolico y a los afios
de evolucion con DM. Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar esta
indeseable complicacion durante la evolucion de la enfermedad y algunos autores han
detectado aproximadamente un 7% tanto en DMT1 y DMT2 al momento del
diagnostico. La tasa anual de aumento de la prevalencia se ha informado acerca de un
6% en DMT2y 2% en DMT1. ©

Patogénesis de la NADC

La patogénesis exacta de la NADC es compleja y sigue sin estar clara. La mayoria de
los mecanismos propuestos de lesion neuronal se basan en modelos de neuropatia

somatica mas que autbnoma.

La patogénesis de la NADC es probable que sea multifactorial y la participacion de
varios mecanismos y vias que conducen a la isquemia o muerte neuronal directa ya que
el entorno metabolico adverso en los pacientes con DM dan como resultado un aumento
del estrés oxidativo lo que causa dicho dafio. Todo esto debido a que los axones
neuronales son ricos en mitocondrias lo que los hace particularmente susceptibles a los

efectos directos e indirectos sobre el estrés oxidativo.

El papel de la autoinmunidad también se ha explorado particularmente en pacientes
con DMT1 ya que la presencia de anticuerpos fijadores del complemento contra los
tejidos simpaticos y parasimpaticos en pacientes con diabetes insulino-dependiente se

correlaciona con la NADC.

Mas recientemente, han surgido datos que sugieren predisposicion genéticaa la NADC.
En un estudio de 154 pacientes con DMT2, se encontrd que el gen TCF7L2 estaba
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fuertemente asociado con la presencia de NADC. Otro estudio sobre individuos
japoneses sanos mostré que el polimorfismo T393C del gen que codifica la subunidad
de la proteina-a. G (GNASI) se asocia significativamente con la disfuncion autonomica
cardiovascular, detectada con analisis espectral de potencia (P <0,05 para el
polimorfismo TT + TC vs CC).

La apnea obstructiva del suefio (AOS) esta emergiendo como otro factor posible en el
desarrollo de la NADC. La AOS es muy comun en pacientes con diabetes y la
interrelacion entre AOS y NADC en pacientes con DM requiere investigacion adicional
y es probable que sea bidireccional. Mientras que la hipoxia intermitente que se
produce en la AOS podria conducir a un aumento del estrés oxidativo y las
complicaciones microvasculares. Por otro parte la NADC podria dar lugar a cambios
en el tono de las vias respiratorias superiores y los cambios en el sistema respiratorio

que podria predisponer al paciente a AOS. ©
Manifestaciones clinicas.

- Taquicardia en reposo: Es una manifestacion comdn de la NADC que se
produce en una etapa relativamente temprana de la enfermedad. Se puede
observar una FC de 90-130 latidos por minuto y se asocia con una reduccion en
el tono parasimpatico seguida por un aumento de la actividad simpatica a
medida que progresa la NADC. Una frecuencia fija que no cambia durante el
suefio, el ejercicio o el estrés es un signo de denervacion cardiaca completa. Por
lo tanto, la frecuencia cardiaca de reposo se puede utilizar como una
herramienta de diagnodstico y prondstico en pacientes con DM después de

excluir otras causas de taquicardia.

- Intolerancia al ejercicio: La poca respuesta de la presion arterial, la FC y el
volumen cardiaco en respuesta al ejercicio en ausencia de enfermedad cardiaca
estructural o coronaria son caracteristicos de la NADC. A medida que avanza

la enfermedad, el desequilibrio parasimpatico-simpatico puede conducir a un
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mayor deterioro en los parametros anteriores, que limita la utilidad diagnostica
de la prueba de tolerancia al ejercicio en estos pacientes debido al aumento de
resultados falsos negativos.

Hipotension ortostatica: Es una manifestacion de la NADC avanzada. Se define
como la reduccion de la presion arterial sistélica > 20 mmHg o en la presion
arterial diastolica > 10 mmHg a los 2 min después del cambio postural de
decubito supino a bipedestacion. La hipotension ortostatica se produce como
resultado del deterioro de la respuesta simpatica al cambio postural secundaria
a la respuesta pobre a la norepinefrina y anomalias en la sensibilidad del baro-
receptor, lo que resulta en una respuesta inadecuada de la FC y vasoconstriccion
periférica. La hipotensién ortostatica puede ser agravada por muchos
medicamentos que se usan comunmente en pacientes con DM como diuréticos,
vasodilatadores, antidepresivos triciclicos e insulina. La hipotension ortostatica
puede causar muchos sintomas como presincopes o sincopes que reducen la

calidad de vida o pueden causar lesiones graves debido a caidas.

Isquemia miocérdica silente: La NADC se asocia con un umbral de angina
subjetivo prolongado (que se define como el tiempo entre la observacion de 1
mm de depresion ST en el electrocardiograma y el desarrollo de sintomas de
angina de pecho); Con lo que los pacientes con NAC pueden experimentar
isquemia miocardica silenciosa y potencialmente infarto, a pesar de ser
asintomaticos. El alto riesgo de sufrir un evento cardiovascular es importante
durante el ejercicio, debido a la limitada percepcién de dolor isquémico que
podria retrasar la respuesta apropiada y oportuna a la isquemia. La presentacion
indolora de infarto de miocardio en pacientes con NADC puede incluir
diaforesis, disnea, fatiga, aturdimiento, palpitaciones, confusién aguda,
indigestion, nduseas y vomitos. Los mecanismos que sustentan la relacion entre

la NADC vy la isquemia silenciosa no estan claros.
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Miocardiopatia diabética y disfuncion del ventriculo izquierdo: La diabetes
afecta al corazon de 3 maneras: 1) enfermedad coronaria debido a la
ateroesclerosis acelerada; 2) neuropatia autonémica diabética cardiaca Y 3)
miocardiopatia diabética (MCD).

La MCD se describi6 por primera vez por Rubler et al en 1972 y se define como
la disfuncion miocardica que ocurre en pacientes con diabetes en ausencia de
enfermedad coronaria, hipertension o enfermedad valvular del corazon.

La miocardiopatia diabética es una entidad clinica que se caracteriza por
cambios en la sefializacion bioquimica en presencia de un desequilibrio
simpatico-vagal que resulta en Gltima instancia en hipertrofia ventricular
izquierda y remodelacion y por tanto disfuncion cardiaca en pacientes con DM
en ausencia de enfermedad arterial coronaria. Los cambios en la funcion
diastélica y/o sistdlica pueden identificarse en diversas modalidades de
diagndstico por imagenes en pacientes asintomaticos y pueden preceder a la
aparicion de complicaciones macrovasculares diabéticas. Frecuentemente, la
Unica anomalia detectable en las primeras etapas de la NADC es una disfuncion
diastolica aislada con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal.
La patogénesis y la fisiopatologia de la MCD todavia no estd completamente
definida y se asocia a varios factores entre los cuales se propone alteraciones
metabolicas, resistencia a la insulina, enfermedad microvascular, alteraciones
en el sistema renina-angiotensina, disfuncion autondmica cardiaca y fibrosis
miocéardica. Se cree que la hiperglucemia cronica juega un papel central en el
desarrollo de la MCD, aunque multiples mecanismos complejos y la interaccion
de muchos eventos moleculares y metabdlicos dentro del miocardio y el plasma

contribuyen a la patogénesis. ©

Métodos diagndsticos

En el afio 1982, Ewing y colaboradores describieron una serie de pruebas que

orientaban a neuropatia autondémica cardiaca entre ellas 1) respuesta de la frecuencia

cardiaca a la respiracion, tanto espiracion profunda e inspiracion y su relacion (E: I);
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2) la respuesta de la frecuencia cardiaca al reposo, 3) la maniobra de Valsalva,
midiendo la respuesta de la frecuencia cardiaca durante y después de un aumento
provocado en las presiones intratoracica e intraabdominal; 4) respuesta de la presion
sanguinea a la ortostasis, que evalla las fluctuaciones de la presion arterial mediadas
por el barorreflejo después de cambios en la postura 'y 5) la respuesta de la presion
arterial al ejercicio isométrico, tal como se define por el aumento de la presion arterial
diastdlica debido a la contraccién muscular continua. Las pruebas 1 y 2 reflejan la

funcion parasimpdtica, y 4 y 5, la funcién simpética.

Los métodos de evaluacion de la NADC en la practica clinica incluyen la evaluacion
de sintomas y signos, pruebas cardiovasculares autondmicas basadas en la frecuencia

cardiaca y la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial. © 101

Estas pruebas no son invasivas, son seguras y clinicamente relevantes, faciles de llevar
a cabo, sensibles, especificas, reproducibles y estandarizadas, por lo que se consideran

medidas consolidadas estandar de funcién auténoma. 2 13)

El RINESVALCARDI es una prueba clinica ideada en 1981 por el Dr. Luis F. Chacin
que diagnostica NADC y desde esa fecha se ha usado en la practica clinica en los
pacientes de la Unidad de Diabetes del Hospital Vargas de Caracas siendo una prueba
economica y de facil interpretacion lo que la convierte en una herramienta para usar en
todos los pacientes diabéticos y cosiste en la evaluacion electrocardiografica del
intervalo RR al implementarse maniobras secuenciales del cual proviene su acrénimo
(R: reposo, IN: inspiracion, ES: espiracion, VAL: valsalva, CARD: Masaje carotideo

derecho e I: masaje carotideo izquierdo). @

Existen otras pruebas como técnicas de imagenes para orientar el diagnostico de NADC
desde un punto de vista investigativo como es la evaluacion cintigrafica cuantitativa de
la inervacion simpatica del corazon humano mediante tomografia por emision de
positrones. Otra prueba es la sensibilidad barorrefleja que evalta la capacidad de
aumentar reflejamente la actividad vagal y disminuir la actividad simpatica en

respuesta a un aumento repentino de la presion arterial. La micrononeurografia es una
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técnica que se basa en el registro de la actividad eléctrica emitida por los nervios
simpaticos del musculo peronéo, tibial o radial y la identificacion de rafagas simpaticas.
Las rafagas tienen una forma caracteristica consistente en una subida y caida gradual
que suele estar limitada por el ciclo cardiaco y al menos dos veces la amplitud de las
fluctuaciones aleatorias. Las técnicas de neurografia simpéatica totalmente
automatizadas recientemente disponibles proporcionan un método rapido y objetivo
que es minimamente afectado por la calidad de la sefial y que conserva los neurogramas

simpaticos de latido a latido.# 15 16)
Enfoque terapéutico

Una vez que la NADC sea clinicamente evidente, no hay tratamiento que efectivamente
pueda detener o revertir esta complicacion pero con un excelente control de la HbA1c

evita este tipo de complicacion crénica de la DM &7

Para ello en la Unidad de Diabetes del Hospital VVargas de Caracas durante sus 40 afios
ha utilizado con éxito la triple estrategia de atencion médica oportuna y eficaz del
paciente diabético; educacidn terapéutica individual y grupal asi como de apoyo social
en medicamentos, interconsultas médicas, atencion en emergencia y hospitalizacion

ante las complicaciones agudas y crénicas.

En un estudio mas reciente se confirmd la eficacia de la terapia intensiva con insulina
en la disminucidn de la progresion de la neuropatia periféricay la NADC. Este objetivo
se obtiene en la DMT1 aumentando la frecuencia de las inyecciones diarias o utilizando
una bomba para la infusion subcutanea continua de insulina. En la DMT2, varios
farmacos hipoglicemiantes como las sulfonilureas, agonistas de GLP-1,
tiazolidinedionas han mostrado efectos beneficiosos en las complicaciones de la

diabetes. 18

La eficacia de antioxidantes como el acido lip6ico o la vitamina E es controvertida.

Los estudios con inhibidores de la aldosa reductasa han mostrado resultados
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decepcionantes debido a los malos efectos y a la induccion de eventos adversos como

toxicidad hepatica y renal.®)

Los inhibidores de la aldosa reductasa (IAR) reducen el flujo de glucosa a traves de las
vias del poliol, inhibiendo la acumulacién de sorbitol y fructosa evitando la reduccién.
Los IAR se han utilizado durante méas de 20 afios, pero hasta ahora su eficacia clinica
en seres humanos no ha sido probada. Parece que el punto de partida de la terapia debe
ser en la DM temprana. Los resultados de un metanalisis realizado en 2012 por Xin Hu
et al. proporcionan evidencia estadistica de que los IAR tienen algunos beneficios
cuando se usan como tratamiento para NADC, mientras que no tienen influencia en el
control glucémico y tienen pocos efectos adversos. Los resultados también sugirieron
que los IAR son mas efectivas en NADC leve y asintomatica que en casos avanzados.
Sin embargo, se necesitan estudios comparativos aleatorios mas grandes y a largo plazo
con nuevos IAR para definir los efectos en la NADC. @9

Objetivos
Objetivo general

Evaluar la utilidad de INESVAL como variacion del método RINESVALCARDI en el
diagnostico de NADC en los pacientes de la consulta externa de la Unidad de Diabetes

del Hospital VVargas de Caracas.
Objetivos especificos

1. Caracterizacion de los pacientes dependiendo del sexo, edad, tipo de diabetes,
tiempo de evolucion de la misma y tratamiento.

2. Discriminar un nuevo punto de corte diagndstico para el método INESVAL.
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Aspectos éticos

En la bioética el criterio fundamental que regula esta disciplina es el respeto al ser
humano, a sus derechos inalienables, a su bien verdadero e integral: la dignidad de la
persona, es por ello que en nuestra investigacion solo se incluyeron las pacientes que
aceptaron y firmaron el consentimiento informado previa explicacion detallada de los
objetivos e importancia de dicho estudio. La autonomia expresa la capacidad para
darse normas o reglas a uno mismo sin influencia de presiones externas o internas, este
principio se cumplié al respetar la decision de las pacientes al aceptar o no la
participacion en la investigacion. La beneficencia promueve el mejor interés del
paciente, pero sin tener en cuenta la opinion de éste. Supone que el médico posee una
formacidn y conocimientos de los que el paciente carece, por lo que aquél sabe lo mas
conveniente para éste, fue por esto que se aplico la encuesta para obtener informacion
relacionada con la calidad de vida de las pacientes pre y post quirurgica. El principio
de no maleficencia en abstenerse intencionadamente de realizar acciones que puedan
causar dafio o perjudicar al paciente. El principio de justicia en tratar a cada paciente
como corresponda, con la finalidad de disminuir las situaciones de desigualdad

(ideoldgica, social, cultural, econémica, etc.).

METODOS

Tipo de estudio

Se realizo un estudio observacional de corte transversal.
Poblacion y muestra

La poblacion y muestra del estudio estd representada por los pacientes que se
encuentran en la consulta externa de la Unidad de Diabetes del Servicio de Medicina
Interna 2 del Hospital VVargas de Caracas durante el afio comprendido entre enero y
diciembre de 2015.

Criterios de inclusion
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Paciente con los diagndsticos de diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 basado en los criterios

de la American Diabetes Association (ADA) y Organizacion mundial de Salud (OMS)

vigentes, mayores de 18 afios, de ambos sexos y seleccionados aleatoriamente con

previa aceptacion mediante el consentimiento informado. (Anexo 1).

Criterios de exclusién

Los pacientes estan excluidos si presentan las siguientes caracteristicas:
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Arritmias cardiacas.

Enfermedad tiroidea.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada o reducida.
Lesion renal aguda o enfermedad renal cronica.

Estado hiperglicémico hiperosmolar, cetoacidosis diabética e hipoglicemia.
Cardiopatia isquémica aguda o cronica.

Enfermedades neoplésicas.

Enfermedad cerebrovascular o secuelas de la misma.

Enfermedad arterial carotidea ateroesclerética uni o bilateral.

. Asma bronquial.

. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

. Enfermedad hepética.

. Alcoholismo.

. Tabaquismo activo o cese en los Gltimos seis meses.
. Uso de sustancias ilicitas.

. Pacientes con enfermedades cognitivas.

. Uso de farmacos pertenecientes a la clase de beta-blogueantes, calcioantagonistas

no dihidropirinidicos, digitalicos, antiarritmicos, hormonas tiroideas,
antidepresivos, antipsicoticos, ansioliticos, macrolidos y fluoroquinolonas.
Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) — Sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
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Variables del Estudio

Variable Independiente: Sexo, edad, diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2,

tratamiento y tiempo de evolucion de la diabetes.

Variable Dependiente: RINESVALCARDI e INESVAL.

Registro de datos

1. Sedisefio una hoja de recoleccion de datos de identificacion basicos y datos clinicos
pertinentes como el tipo y tiempo de diagnostico con diabetes mellitus, tratamiento
actual y glicemia en ayunas. (Anexo 2)

2. Se disefid un formato de recoleccién de datos de la puntuacion obtenida en cada
trazo electrocardiografico durante las seis fases y el puntaje total de la prueba
RINESVALCARDI e INESVAL. (Anexo 3)

Procedimiento

Se realiz6 a 80 pacientes seleccionados bajos los criterios de inclusion y exclusion
previamente descritos la prueba RINESVALCARDI mediante un electrocardiografo

convencional marca Cardiocid DD Combiomed®
La prueba RINESVALCARDI consta de seis fases las cuales son:

- Primera fase (R-Reposo): Se inicia con un reposo del paciente de al menos 3
minutos en decubito dorsal al cual se le realizara un trazo electrocardiografico de
15 complejos QRS con la derivacién DIl a una estandarizacién de 10 mV y una
velocidad de 50 mm/seg. Posteriormente se miden los intervalos RR en milimetros
y se procede a restar el menor intervalo al mayor y se anota el valor obtenido.

- Segunda fase (IN-Inspiracion): Se inicia el registro electrocardiografico
concomitantemente al solicitar al paciente que inspire profundamente y de manera
sostenida hasta cumplir los 15 complejos QRS y posteriormente se hacen los

calculos ya descritos en la primera fase.
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- Tercera fase (ES-Espiracién): Acto seguido posterior a la fase anterior se solicita
al paciente que espire sostenida y profundamente “bote todo el aire” con inicio
concomitante del trazado electrocardiografico hasta cumplir los 15 complejos QRS
y luego se procede a los célculos respectivos.

- Cuarta fase: (VAL-Valsalva): Se solicita al paciente durante esta fase que realice
una maniobra de Valsalva (espiracion contra la glotis cerrada) “bote todo el aire y
puje” y se registra el trazo electrocardiografico concomitante de los 15 complejos
QRS y posterior realizacion de calculos ya descritos.

- Quinta fase: (CARD-Carotideo derecho): Se procede a realizar masaje carotideo
derecho y concomitantemente se registra los complejos QRS y su posterior calculo.

- Sexta fase: (I-1zquierdo): Se realiza la compresion del seno carotideo izquierdo

registrando el protocolo ya descrito.

Al final se suman las diferencias dadas en cada fase y se considera neuropatia diabética

autonomica cardiovascular si el puntaje es igual o menor a 15 puntos.

De la prueba RINESVALCARDI implementada a cada paciente se extrajo las
diferencias en las fases de inspiracion (IN), espiraciéon (ES) y maniobra de Valsalva
(VAL) y luego se sumarén para obtener un puntaje (INESVAL). Por lo tanto, cada
paciente tuvo un registro completo de la prueba (RINESVALCARDI) y otra acortada
(INESVAL).

Tratamiento estadistico adecuado

Recolectada la informacién se calcul6 la media y la desviacion estdndar de las variables
continuas, en el caso de las variables nominales, se calculé sus frecuencias y
porcentajes. La relacion de INESVAL respecto a RINESVALCARDI se aplico el

analisis ROC y la prueba de McNemar. Los datos fueron analizados con SPSS 24.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos humanos

- Residentes del postgrado de medicina interna 2 del Hospital VVargas de Caracas.

- Adjuntos del Servicio de Medicina Interna 2 del Hospital Vargas de Caracas.

- Personal de enfermeria de la Unidad de Diabetes del Servicio de Medicina
Interna 2 del Hospital VVargas De Caracas.

- Asesor estadistico.

Recursos materiales

- Historia clinica del paciente de la unidad de diabetes.

- Formato de paciente seleccionado.

- Formato de puntuacién de RINESVALCARDI e INESVAL.
- Consentimiento informado firmado por el paciente.
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RESULTADOS

La muestra estuvo representada por pacientes de la Unidad de Diabetes del Hospital
Vargas De Caracas por 80 pacientes con diagnosticos de DMT1 (17,5%) y DMT?2
(82,5%), conformada por 37 hombres (46,3%) y 43 mujeres (53,7%) con una edad
media promedio de 55 afios y un tiempo de duracién promedio con su enfermedad
comprendido entre 0 a 5 afios del 57,5%, de 6 a 10 afios del 22,5%, de 11 a 15 afios del
10%, de 16 a 20 afios del 8,8% y de 21 a 25 afios del 1,3%. A su vez el principal
tratamiento de dichos pacientes estuvo dado por insulinoterapia representando el 40%,
seguido de los antidiabéticos orales, tratamiento dietético, ningun tratamiento y
combinado con 36,3%, 12,5%, 6,3% Yy 5,0% respectivamente. (tabla 1).

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las variables continuas tanto de
RINESVALCARDI como de INESVAL observandose que el mayor puntaje recae

sobre las fases de inspiracion, espiracion y maniobra de valsalva. (tabla 2).

Se realizd la dicotomizacion de INESVAL tomando como referencia
RINESVALCARDI mediante la prueba de McNemar resultando no diferencias entre

las dos pruebas siendo esto favorable con una p = 1,000. (tabla 3).

Mediante el anélisis ROC (Receiver operating characteristic) se determiné un punto de
corte < 7,5 puntos para INESVAL con una sensibilidad de 96,3% y especificidad de
96,2%. (Figura 1)

Al implementar la prueba RINESVALCARDI a los 80 pacientes estudiados se
encontrd una positividad de la misma en 28 de ellos representando el 35%. Mientras al
aplicar INESVAL con el punto de corte establecido, se detectd 27 de los 28 pacientes
diagnosticados con NADC mediante RINESVALCARDI.

Se evalud concordancia (de los puntos de corte) mediante el coeficiente kappa de
Cohen arrogando un valor de 0,922, interpretdndose que 92 de cada 100 evaluaciones
de INESVAL concuerdan con RINESVALCARDI. (Figura 2 y 3).
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DISCUSION

En 1981 Chacin, Luis F. validé una prueba para el diagnostico de NADC llamada
RINESVALCARDI basada en la realizacién de un trazo electrocardiografico durante
seis etapas las cuales son reposo, inspiracion, espiracion, maniobra de Valsalva y
masaje a los senos carotideos derecho e izquierdo observando la variabilidad del
intervalo RR y teniendo como punto de corte para positividad de la prueba igual o

menor a 15.

Basados en la practica del dia a dia al implementar el RINESVALCARDI en la consulta
externa en la unidad de diabetes del Hospital VVargas de Caracas se observo que algunas
fases de la prueba no intervenian notablemente en la puntuacion total por lo cual se
lleg6 a la hipoGtesis de si realizar una prueba acortada (INESVAL) del
RINESVALCARDI suprimiendo la fase de reposo y los masajes al seno carotideo

derecho e izquierdo mantendria su valor estadistico.

Para esto se seleccionaron 80 pacientes a los cuales se les aplicd los criterios de
inclusién y exclusion previamente descritos para tratar de depurar la muestra de
factores que pudieran alteran las respuestas del sistema nervioso autbnomo en especial

el cardiovascular.

Al utilizar el analisis ROC (Receiver operating characteristic) se determind un punto
de corte <7,5 puntos para INESVAL. Al aplicar RINESVALCARDI a los 80 pacientes
estudiados se encontrd una positividad de la misma en 28 de ellos representando el
35%. Mientras al aplicar INESVAL con el punto de corte establecido, se detectd 27 de
los 28 pacientes diagnosticados con NADC mediante RINESVALCARDI arrogando
una sensibilidad de 96,3% vy especificidad de 96,2% para INESVAL con una

concordancia mediante el coeficiente kappa de 0,92.

Por lo anterior queda demostrado claramente que el método acortado o experimental
mantiene el valor estadistico de la prueba convencional y de esta manera acortando el

tiempo de duracion y facilidad de diagnosticar NADC.
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CONCLUSION

Con los resultados obtenidos en esta investigacion se concluye que la prueba
electrocardiografica INESVAL sugiere similar valor diagndstico que la prueba original
RINESVALCARDI con una sensibilidad 96,3% vy especificidad del 96,2% al ser
positiva con un punto de corte < 7,5 puntos, de esta manera aportando un nuevo método
electrocardiografico simplificado y acortando notablemente la realizacién de la prueba

en el ambito clinico para el diagnéstico de NADC.
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RECOMENDACIONES

La prueba electrocardiogréfica INESVAL puede ser utilizada como la prueba
RINESVALCARDI en cualquier momento de la evolucion clinica de la DM con fines
diagnosticos, preventivos y otras condiciones en la cual el médico tratante quiera

reconocer la posibilidad de NADC en sus pacientes.
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ANEXO: 1.

HOSPITAL VARGAS

MEDICINA INTERNA 2 — UNIDAD DE DIABETES

CARACAS - VENEZUELA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , mayor de edad,
civilmente habil, residenciado (a) en , titular de la
cédula de identidad , autorizo a los ciudadanos Cecil

Coromoto Colmenares con cedula de identidad V-15.689.595, mayor de edad,
civilmente habil, de profesion médico y a César Javier Quintero con cédula de
identidad E-84.571.007, mayor de edad, civilmente habil, de profesion médico me
sea realizada la recoleccion de informacion clinica y la implementacion de la prueba
RINESVALCARDI teniendo previo conocimiento de su forma de realizacion

Esta informacion seré utilizada para el trabajo especial de grado para optar el titulo
de Especialista en Medicina Interna.

Autorizacion que se solicita de conformidad con la Ley del Ejercicio de la Medicina

y el Cadigo de Deontologia Médica.

FECHA:

FIRMA
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ANEXO: 2.

HOSPITAL VARGAS

MEDICINA INTERNA 2
CARACAS - VENEZUELA

INESVAL
1. IDENTIFICACION
NOMBRE | ON°
EDAD | GENERO | | FECHA |

TIPO DE DIABETES |

2. DATOS CLINICOS

TRATAMIENTO ANTIDIABETICO \

TIEMPO DE DIAGNOSTICO (Afios)

GLICEMIA EN AYUNAS (mg/dl)

3. OBSERVACIONES

FIRMA'Y SELLO
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ANEXO: 3.

RINESVALCARDI

TOTAL

NOMBRE EDAD FECHA N°
FASE M'A'\\'(I)ERVAL?AS\'ER SUBTOTAL | S EiOTAk
1 R REPOSO
2 IN INSPIRACION
3. ES ESPIRACION
4. | VAL VALSALVA
5. | CARD | MASAJE CAROTIDEO DERECHO
6. | MASAJE CAROTIDEO IZQUIERDO
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Tabla 1.

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN INDICADORES

EPIDEMIOLOGICOS

Variables Estadisticos
N 80
Edad (afios)(*) 55+ 16
Sexo
Masculino 37 46,3%
Femenino 43 53,8%
Tipo de diabetes mellitus
Tipo 1 14 17,5%
Tipo 2 66 82,5%
Tiempo con diabetes mellitus
0 - 5 afios 46 57,5%
6 - 10 afios 18 22,5%
11 - 15 afos 8 10,0%
16 - 20 afos 7 8,8%
21 - 25 afios 1 1,3%
Tratamiento
Antidiabéticos orales 29 36,3%
Insulinoterapia 32 40,0%
Combinado (antidiabético oral e insulinoterapia) 4 5,0%
Dietético 10 12,5%
Ninguno 5 6,3%

(*) media * desviacion estandar
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Tabla 2.

ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DEL RINESVALCARDI E INESVAL

Variables Minimo Maximo Media Zii\éﬁg;?n
RINESVALCARDI
R 0,5 22,5 3,1 3,5
IN 0,0 25,5 6,0 57
ES 0,5 18,5 4,5 3,9
VAL 0,5 21,0 4,8 4,3
CARD 0,5 15,0 3,9 34
I 0,5 13,5 33 2,7
Total 3,5 77,5 25,6 18,2
INESVAL
IN 0,0 25,5 6,0 57
ES 0,5 18,5 4,5 3,9
VAL 0,5 21,0 4,8 4,3

Total 2,0 47,0 15,3 11,7




Tabla 3.

RELACION DE PRUEBA POSITIVA RINESVALCARDI E INESVAL

RINESVALCARDI

INESVAL < 15 puntos > 15 puntos Total
< 7,5 puntos 26 2 28
> 7,5 puntos 1 51 52
Total 27 53 80

p = 1,000



FIGURA 1

CURVA ROC DE INESVAL

100

80

~
/

60

Sensibilidad

40

IIIJI’I‘II

20

L1l I L1 I L1 I Ji bl I | l

0 20 40 60 80
100-Especificidad

AUC = 0,994 (1C-95%: 0,943 — 1,000).
Punto de corte INESVAL < 7,5 puntos.

100

35



FIGURA 2.

DIAGRAMA DE DISPERSION Y RECTA DE REGRESION DE RINESVALCARDI E

INESVAL
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Figura 3.
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Coeficiente de correlacion intraclase = 0,922 (p = 0,001)
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