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RESUMEN

Objetive: Conocer la utilidad de las pruebas postirales de deteccion de hipotension ortostitica para
diagnosticar neuropatia diabética auntondmica cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
Métodos y pacientes: Hasia ¢l momento de la realizacion de esta tesis 34 pacientes diabéticos tipo 11
pertenccientes al Hospital Psiquidtrico con Medicina Familiar # 10 (HP.M.F. # 10) del LM.S.S. han sido
clasificados en portadores y o portadores de neuropatia dinbética autonémica cardiovaseular de acuerdo a
un Cociente de Valsalva menor de 1.2 los primeros e ignal o mayor a tal cifra los tltimos. A cada paciente
se le realizo por separado, por un médico distinto y sin conocer el resultado de la prucba arriba
mencionada, kn prucba postural para detectar hipotension ortostitica. No se incluyeron pacientes
deshidratados. con hemorragias recientes o activas, ni que estuvieran tomando antidepresivos triciclicos,
fenotisizinas, antiliipertensivos, diuréticos ni betabloquendores.

Resultados: De los 31 pacientes, 20 fueron portadores de neuropatia y 14 no portadores. A su vez 2
pacientes fueron verdaderos positivos, 18 falsos negativos, 2 falsos positivos y 12 verdaderos uiegativos
con la prueba postural para detectar hipotension ortostatica. La seusibilidad de la prueba hasta el
momento es de 10% y la especiticidad de 85.7% con un valor predictive positivo de 50% y un valor
predictivo negativo de 41.17%.

Conclusion: Es necesario continuar con fa captacion de pacientes hasta completar la wuestra estimada y
contocer con precision Ia utilidad de la prueba postural de deteccion de hipotension ortostdtica para cl
diagnostico de neuropatia dinbética autondmica cardiovascular.

Palabras clave: Diabetes Mellitus no Dependiente de nsuling, neuropatia autondmica cardiovascular,

diagnostico.
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TITULO DE LA TESIS

ESTUDIO COMPARATIVO DE 2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA LA DETECCION DE
NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN DIABETICOS TIPO Il DEL HOSPITAL

PSIQUIATRICO CON MEDICINA FAMILIAR # 10 DE ENERO A MARZO DE 1995.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de desregulacion metabolica cuya principal
caracteristica es liv presencia de trastornos en el metabolismo de la glucosa acompaiiados de una serie de
complicaciones tardias tipicas que incluyen a la retinopatia, nefropatia y neuropatia (1), La fisiopatogenia
de esta enfermedad incluye a lq deficiencia relativa o absoluta de insulina con o sin vesistencia a ka misma
(2). Segim et Grupo Nacional de Datos de la Diabetes de Estados Unidos de América (NDDG) se clasifica

como sigue(3):

1. Diabetes Mellitus Insulinodependiente 6 tipo | (DMID)
2. Diabetes Mellitus No Insulinodependiente 6 tipo 11 (DMNID)
a. Sin obesidad (20%)
b. Con obesidad (80%)
3. Diabetes secundaria
a. Enfermedad pancreatica
b. Hormonal
c. Inducida por drogas
d. Asociada con sindromes genélicds especificos
4. Trastornos de §a tolerancia o los carbohidratos

5. Diabetes Gestacional (DG)
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Los riesgos de morbilidad asociados a todos los tipos de DM en E.ULA. se enumeran en el

siguiente cuadro(1):

VARIABLE RIESGO RELATIVO
Ceguera 20
Enfermedad renal terminal 25
Amputacion 40
Iufarto agudo del miocardio 2-5
Euferiedad cerebro-vascular 2-5

Patogéuesis de las complicaciones tardias de la Diabetes Mellitus,

Aunque el concepto de que existe un tinico tecanismo patogénico colmo responsable de todas las
complicaciones tardias de la DM tiende a predominar, la discordancia en el desarrollo de cada una de
estas complicaciones ( la retinopatia practicamiente en todos los pacientes y la nefropatia en menos de Ia
mitad ) no lo apoya(!).

En general, los mecanismos que han sido postulados para explicar la patogénesis de estas
complicaciones pueden ser agrupados en 3 categorias:

I. Las anomalias relacionadas con el nivel de glucosa, incluyendo las alteraciones en la via de los polioles
y ¢l exceso de glucosilacion no enzinitica de proteinas circulantes y unidas a las membranas(4,5).
2, Los mecanismos vasculares que incluyen las alteraciones en los endotelios y tas células de soporte como
los pericitos de la retina y las células mesangiales de los glomerulos, asi como la hiperfiltracion ¢
hipertension intrarenal(6,7,8).
3. Otros wecanismos, que incluyen a las alteraciones en la funcion plaquetaria y los factores de
crecimicnto, asi como los factores genéticos(9,10,11).

La neuropatia diabética puede ser causada mwy probablentente por diversos necanismios, pero
dcsgraéiudmnentc. Ins evidencias que existen en modelos animales y eu pacientes son muy fragmentarias,
de tal manera, que no es posible cstablecer de manera colierente la predominancia de un solo

wecanisiof ).



Nenvopatia diabéticn

Dosde 1798 existe ¢ primer reporte de alteraciones neuroldgicas sensitivas en pacientes
diabeéticos, y debido a su alta frecuencia, se llegd a pensar que fa DM era una enfermedad producida por
trastornos newroldgicos(12).

La neuropatia diabética se ha clasificado de la siguiente manera(t2):
a) Neuropatia periférica.
b) Neuropatia antondmica

1) Gastrointestinal

11) Cardiovascular

11 Genitourinaria

V) Cutanea

V) Metabolica

V1) Pupilar

¢) Neuropatin craneal
Epidemialogia de la Neuropatia Diabética

La incidencia de newropatia diabéticy reportada en la literatura varia de 5 a 60%. Los
determipantes tmds importantes de esta discrepancia son(12):

1. Las variaciones en los criterios usados por os distintos investigadores para el diagndstico de Ia
neuropilia,

2. Los sesgos en la seleccion de los pacientes.

3. La sensibilidad de deteccion de fos distintos métodos utilizados.

B} estudio prospectivo epidemioldgico mas grande, incluyd a 4,398 pacientes de 1947 2 1973 ¢
informo que Ia prevalencia de neuropatia diabética se incrementaba det 7.5% al momento de descubrirse
la diabetes hasta unt 50% despuds de 25 afios del diagndstico. La incidencia anuat fué de 3 a 19% en
mayores de 25 aitos, y se relaciona directamente con ¢l tiempo de duracion de la DM. La neuropatia se
dutecty en raras ocasiones en individuos jovenes al momento de! diagndstico de fa DM, encontraudose con

mayor {recuencia en individuos mityores de 40 afios, surgiendo la hipdtesis de que fa DM existia por aiios



previos al diagudstico, lo que permitio en estos casos el desarrollo de la neuropatia. Un estudio informio
que la newropatia autondmica se encontrd en 70% de los individuos con polineuropatia sensorial(12,13).
Los pacientes con neuropatia autonomica han mostrado prondsticos mas pobres que lbs que
carccen de ella, ya que ticnen una mortalidad a 5 aiios de un 56% en contparacion del 11% de Ia
poblacion diabética en general. Entre los datos clinicos de neuropatia autonomica que se ha encontrado
que presentan un mayor riesgo de muerte son: la hipotension ortostitica, los reflejos cardiovasculares
anormales, la hipoglucemia sibita y las molestias gdstricas(13).
Neuropatia diabética autonémica cardiovasculnr.

Control autdnomo de la frecuencia cardiaca. Las fibras preganglionares parasimpaticas llegan a

las neuronas ganglinares por las ramas cervicales y torcicas del nervio vago. Las fibras postganglionares
se distribuyen en el nodo sinnsal y el auriculo-ventricular. Ninguna de éstas fibras Hega a los ventriculos.
Las fibras preganglionares de l;n division simpatica llegan provenientes de los nucleos intermediolaterales
de T1 a T4. Los axones postganglionares se originan de los Gltimos 3 cervicales y el do. al Go. ganglios
tordcicos paravertebrales. Estos axones se encuentrant ampliamente distribuidos en el corazén: llegan a
todas las estructuras con innervacion parasimpdtica junto con las arterias coronarias y las fibras
miocdrdicas ventriculares. La corteza cerebral, en particular la del 1ébulo Himbico, manda fibras eferentes
al centro vasomotor, lo cual permite la taquicardia asociada a las emociones(13).

La frecuencia cardiaca basal se fija de acuerdo a las propiedades cronotropicas del corazon
mediante su marcapaso intrinseco, ¢l nodo sinusal. Las influencias autondmicas en condiciones basales,
las variaciones entre latido y latido, asi como los cambios asociados a la respiracion son mediados por el
sistema parasimpatico. Consecuentemente, estas variaciones pueden ser abolidas por la atropina, pero no
por el bloqueo beta-adrenérgico. Este tono vagal se originan en el centro cardioinhibitorio de la médula, el
cual csta formado parcialmente por el nicleo ambigwo. Los impulsos cardioinhibitorios tiambicn se
originan en el nicteo motor dorsal del vago y el niicleo del tracto solitario(13).

La taquicardia mediada sintpiticamente se origina en el centro vasowotor, una drea grande y

difusa localizada en Ia formacion reticular de la médula. La estimulacion de sus porciones rostrolaterales
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causan taquicardia y vasoconstriceion. En condiciones basales, practicamente no existe descarga tonica en
el corazon de las [ibras simpiticas(13)

Las manifestaciones mas tempranas de alteracion en la inervacion awténoma del corazdn se
deben a denervacion vagal. Tales manifestaciones son 1a pérdida de la variacion de latido a latido en la
frecuencia cardiaca y la ausencia de la influencia respiratoria en la frecuencia cardiaca, es decir, no existe
arritmia sinusal, Una taquicardia en reposo es otra consceuencia de la misma denervacion parasimpatica
en la frecuencia cardiaca en reposo. La denervacion cardiaca completa es rara y se caracteriza (al igual
que en el corazon trasplantado) por una frecuencia cardiaca fija(13).

Contro} de la presion arterial ¢ hipotension_ortostatica. Aunque la presidn arterial normal esta

determinada por multiples factores, los 2 mas importantes son el gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica (postcarga). El gasto cardiaco estd determinado a su vez por el volumen/tatido y la frecuencia
cardiaca. Otros factores que interactian son el volumen intravascular, el retorno venoso (precatga) y fa
viscosidad sanguinea. Para los {ines de esta explicacion, solo se tomaran en cuenta los trastornos en 1a
respuesta fisioldgica a los cambios en Ja posicion corporal(13).

La respuesta fisioldgica que mantiene 1a presion arterial al asumir el organisino Ia posicion de pie
o sentada esta |‘uediado por un mecanismo de barorreceptor. Al abandonar la posic;()u de decubito supino,
se secuestran de 500 a 700 ml de sangre en las extrenidades inferiores y las visceras abdominales por el
efecto gravitacional. Esta "pérdida” aguda de volumen disminuye el retorno venoso y en conjuncion con el
efecto gravitacional sobre el flujo sanguineo hace que disminuya la presion en los sitios donde se
encuentran los barorreceptores, locatizados principalmente en el seno carotideo y el arco adrtico. Cuando
fa presion arterial es normal, éstos barorreceptores manticnen un tono basal de disparo de impulsos
dirigidos a través de los aferentes del vago y el glosofaringeo, al centro cardioinhibitorio, el cual genera
una descarga tonica vagal que se observa en condiciones normales. Cuando los barorreceptores detectan
una disminucion en la presion arterial, su tono de descarga disminuye y luego, ¢l centro cardioinhibitorio
tambien disminuye sus impulsos vagales, permitiendo la accion del tono simpitico. Los barorreceptores
tabién tienen influencia sobre cf centro vasomotror aumentando su tono de descarga de impulsos

simpaticos. De esta manera, los cambios reciproeos en los dos sistemas autdnomos opuestos corrigen el

O



depisita de la sangre por el efecto gravitacional mediante dos mecanismos: awmento del tono vasomotor.
fo cual incrementa la resistencia periférica o postcarga: ¢l gasto cardiaco aumenta por un [recuencia
cardiaca wayor y una mejoria en el ‘vohuucn/lmido (inotropismio positiva), Tambidn existe
venoconstriceion, o cual aumenta cl retorno venoso (precarga)(3).

La neuropatia autonomica altera la homeostasis de la presion arterial en distintas formas. El flujo
eferente del reflejo barorteceptor estd compuesto por fibras vasoconstrictoras simpaticas que se dirigen a
fos lechos espldcnico, cutdneo y muscular estriado, asi como de fibras simpdticas cardiacas. La
interrupcion de estas fibras interfiere con fos 3 mecanismos compensadores. vasoconstriccion, aumento de
Ia frecuencia cardiaca y el inotropismo positivo que aumenta el gasto cardiaco. Esta inteferencia causa
hipotension postural disminuyendo, por cjemplo, la presion arterial sistélica en 30 nuilg o mas. La
ausencia o el inadecuado incremento en 1a frecuencia cardiaca diferencia a la hipotension ortostatica
productda por neuropatia aulonémica diabética de Ia hipotension producida por la hipovolentia(13).

Cuadro clinico. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la hipotension ortostatica son el
mareo, sensacion de aligeramiento de la cabezit y vision borrosa despuds de incorporarse a fit posicion de
pie. Es ntuy poco frecuente la presentacion de dolor angitioso posterior a 1a incorporacion, El momento en
que mas ocurrent tales tiolestias son al incorporarse por priniera vez en ia mafang despuds de haberse
mantenido acostado toda la noche. Desde luego, el sincope al levantarse es el sintoma cardinal de Ia
hipotension ortostatica y ocurre precedido frecuentemente por sensacién de vactamicitto de la cabeza y -
vision borrosa(13).
autonomica cardiovascular, ¢s necesario excluir factores que pueden agravar o enmtascarar a Ia
hipotension ortostdtica de origen autonomico diabético. Los mus imporfantes son: It hipovolemia
producidi por diurdticos, el empleo de medicamentos antihiperiensivos, ¢l uso de betablogueadores, de
antidepresivos triciclicos y fenotiazinas, También cl uso de insulina intravenosa ha demostrado un
acentuatiento en Jos cambios ortostiticos(13).

Existen miltiples prucbas para evaluar las reflejos cardiovasculares. Una prucba simple v

confiable es {an varfacion en fa frecuencia cardiaca con ka respiracion, denominada aevitmia sinusal. La



alerencia no es clara pero puede estar relacionada en parte con los barorreceptores. La aferencia es por el
nervio vago. La ausencia de arritimia sinusal en un paciente diabético en reposo durante respiraciones
tentas y profundas es altamente sugestiva de disfuncion autondmica(13,14).

Prueba e deteccion de hipotensidn ortostitica o prueba postural, Se mide la presion arterial
y la frecuencia cardiaca estando el paciente en posicion supina por 15 minutos y erecta por 5 minutos, s
expresa como supina/erccta, La respuesta normal es un descenso en la presion sistolica de 0 a 15 mmHg,
un incremento de la diastdlica de -5 a 5 mmbg y de 1a frecuencia cardiaca de 0 a 15 latidos por minuto,
Se considera positiva cuando hay una disminucion de mas de 30 mmHg en la presidn sistolica,
disminucion de mds de 5 mmHg en Ia diastolica, los cambios en la frecuencia cardiaca no se towman en
cuenta a menos que el paciente tenga datos de disiinucion de volumen intravascular por deshidratacion,
mala distribucion de liquidos o pérdida sanguinca(14).

Prucha con nmniob.ru de Valsalva, Cnando ¢! paciente intenta mantener una presion de 40
mmHg  soplando por una Loquilla o jeringa conectada a un esfigmomandmetro, se presentan las
sighientes 4 fases:

Fase }. El aumento en la presidn intratoricica se transmite a {a aorta, lo que produce un
incremento en la presion arterial mediante compresion mecanica de {aaorta.

Fase 2. Bxiste una disminucion gradual de las presiones sistolica y diastolica debido o una
reduccion en el retorno venoso. Poco despuds, la presion sanguinea llega a una meseta y luego contienza a
aumentar nuevamente, Estos filtimos cambios se deben a la vasoconstriccion esplicnica y la taquicardia
generada por la estimulacion de los barorreceptores.

Fase 3. Estd caracterizada por una caida transitorin de la presion arterial media que ocurre entre
1y 2 segundos posteriores a la liberacion de la presion producida por soplar en la boquilla, Esto se debe a
1a revesibilidad del fendmeno visto en 1a fase 1, es decir. la liberacion de ta compresion aontica producida
por el aumento de la presion intratordcica.

Fase 4. La presion sistolica y 1a presion arterial media aumenta por encima de 1a linea basa en tos
primeros 10 segundos subsecuentes a la tiberacion de la presidn producida por soplar en la boquilla. El

aumento en el retorno venoso que sigue a dicha liberacion, actia sinérgicamente con la persisiencia de
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vasoconstriccion esplacnica y la taquicardia de 1a fase 2, lo que produce el disparo en la presion arterial.
En respuesta a este disparo de la presion arterial, se produce una bradicardia refleja mediada por el
mecanismo barorreceptor.

Los pacientes con newropatia autondmica que afecta el mecanismo barorreceptor, muestran una
diminucion continua de la presion arterial en Ia fase 2 por la ausencia de vasoconstriccion, asi como la
falta en el disparo de la presion arterial por el mismo mecanismo y la ausencia de bradicardia refleja en
respuesta al mencionado disparo de la presion arterial.

Esta prueba tiene el doble inconveniente de que requiere de cateterizacion arterial para medir y
demostrar adecuadamente los cambios fisicos en la presion arterial arriba explicados y, por otro lado, que
es dependiente de la realizacion de esfierzo(13).

Obtencion del cociente de Valsalva. Requiere de una boquilla o una jeringa de 6 a 12 ml
conectada al esﬁgmomandmet_ro. El paciente debe elevar la columna de mercurio a 40 minHg durante 15
segundo mientras se toma un electrocardiograma en una sola derivacion de manera continua. Se debe
estar seguro que 1a presion es ejercida por el térax y no por la boca. A los 15 segundos se pide al paciente
que deje de soplar por la boquilla y se toman otros 10 segundo de .lrazo clectrocardiografico. Se mide ol
intervalo R-R s corto durante el esfuerzo (R-R ) y ¢l R-R mds largo durante la liberacion de la presion
(R-Ry,,). Se obtiene el cociente de Valsalva con Ia formula: R-R;, /R-R ;. Se considera normal un cociente
mayor o igual a 1.2 y positivo cuando es menor de esta cifta(14).

Respuesta presora al frio. Se miden Ia presion arterial y frecuencia cardiaca basal. Se coloca la
mano del paciente en agua helada por un minuto. Se miden de nuevo la presion arterial y la frecuencia
cardiaca al final del minuto. La respuesta normal es de clevacion de la presion arterial mayor de 15
mmHg(14),

Tratamiento. Suele iniciarse con fluodrocortisona a dosis pequeiias de 0.1 mg/dia, que pueden
aumtentarse a 0.4 my/dia si os necesario. El medicamento puede causar edema cn tobillos y por ello
aumento de peso de I a 2 kg que no son problemticos: si embargo, puede ocurrir hipopotasemia

moderada, hipertension supina y edema pulmonar. Es muy dificil evitar la hipotension postural en Tormia

permanente, por o que la meta del tratamiento mas realista es I de evitar sintomas para permitir el



deseimpeio del sujeto. Los agentes presores que se pueden utiliza con este propdsito incluyen
indometacina a dosis de 25 mg antes de un episodio previsto de hipotension (por cjemplo antes del
ejercicio) o fenilpropanolamina en dosis de 12.5 mg,. Con esto se pretende lograr un periodo de 2 a 3 hrs
de alivio. En ocasiones, la hipotension postural aparecen en pacientes que cursan con hipertension
arterial. En estos casos la elevacion de la presion arterial en posicion supina puede ser iwmportante y
requerir tratamiento. Para ello se recomiendan vasodilatadores adwinistrados antes de acostarse por la
noche y evitar acostarse durante el dia. En pacientes que también sufren angina de pecho, se debe tomar
en cuenta que el tratamiento con nitratos puede empeorar la sintomatologia debida a la hipotension

postural( 14).

PROBLEMA

i CUAL ES LA UTILIDAD DE LA PRUEBA DE DETECCION DE HIPOTENSION
ORTOSTATICA COMPARADA CON EL COCIENTE DE VALSALVA PARA DIAGNOSTICAR
NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR EN LOS DIABETICOS TIPO 11 DEL

HOSPITAL PISQUIATRICO CON MEDICINA FAMILIAR # 107

JUSTIFICACION

- La DM es una enfermedad de alta prevalencia (entre 5 y 12% en la poblacion mayor de 40
anos)(15) que produce una alta morbi-mortalidad, ocupando en ¢l FLP.MF, # 10 el primer lugar como
causa de muerte en adultos, por lo que son necesarios el diagnostico y tratamiento oportuno tanto de la
enfermedad como de sus complicaciones para disminuir su impacto en fa poblacion.

- La neuropatia autondmica cardiovascular en los diabéticos se ha asociado con una mayor
frecuencin de muerte sitbita, por lo que es necesario detectar esta complicacion tardia de la DM para poder
plancar algin tipo de intervencion yue procure Ia disminucion de la frecuencia de la muerte sibita en

ostos picientes.
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- No hay antecedents en la literatura médica que penmitan counocer la utilidad de las maniobras

posturales en ¢l diagnostico de la neuropatia autonomica cardiovascular en pacientes diabéticos en

diferentes estadios de la enfermedad.

. OBJETIVOS

General:
- Conocer la utilidad de la prueba de deteccion de hipotension oriostdtica comparada con el

cociente de Valsalva para el diagndstico de la neuropatia autondmica cardiovascular en los diabéticos tipo

{§ del HPMF # §0.

specificos:
- Conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 1a

prueba de deteccion de hipotension ortestitica en relacidn al cociente de Valsalva para la deteccion de

neuropatia diabélica autonomica cardiovasculas.

HIPOTESIS

General:
- La prueba de deteccion de hipotension ortostitica es menos itil que el cociente de Valsalva para

Ia deteccion de neuropatia diabdtica autondmica cardiovascular,

Especificas:
- La prueba de deteccion de hipotension ortostitica tiene una wmenor sensibilidad que el cociente

de Valsalva para la deteccion de neuropatia diabética autonémica cardiovascular.

- La prusba de deteccion de fipotension ortostatica tiene menor especificidad que el cociente de

Valsalva para la deteccién de neuropatia diabética autondmica cardiovascular.

- La prueba de deteccion de hipotension ortostdtica tiene un valor predictivo positivo bajo en

refacion al cociente de Valsalva para la deteccion de neuropatia diabética antondmica cardiovascular.

- Lir prucba de deteccion de hipotension ortostdtica tiene un valor predictivo negativo bitjo en

refacion al cociente de Valsalva para la deteceidn de neuropatia diabética autonomiica cardiovasculat.



DISERO

Tipo de investigacion:

Bvaliacion de pruebas diagndsticas. Prospectivo, transversal, comparativo, observacional. ciego simple

para los exploradores.

Universo de trabajo:

La pablacion derechohabiente adscrita a fa Unidad hasta Septiembre era de 151,473 siendo
usuarios 126,415, Todos los pacientes diabéticos registrados en el censo de enfermedades cronico-
degenerativas (clave 250) del SIMO (Sistema de Informacion Médica Operativa) del  Hospital

Psiquidtrico con Medicina Familiar # 10, que contaba en la misma fecha con 3237 diabéticos (16).

- Que sean diabéticos tipo I 6 1l pertenccientes al H.P.M.F. # 10.
- Que se encuentren vigentes en sus derechos institucionales.
- Que acepten por escrito participar en el estudio previa firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

- Que durante el estudio estén siendo tratados con betabloqueadores, simpaticomiméticos,
anfetaminas, antidepresivos triciclicos y/o fenotiazinas.

- Que tengan datos clinicos de deshidratacion o mala distribucion de liquidos.

- Diabéticas embarazadas.

- Diabéticos con angina de pecho inestable.

Criterios de eliminacion:
- Cuando el explorador conace el resultado de la prucba opuesta de un paciente al que examina,

siendo eliminado éste Gltimo, o bien, se le incluye solo si la prucba es hecha por otvo examinador que no

sepi el resultado de 1a prucba previa,



- Los pacicnies que no acepten hacerse las 2 pruebas son sustituidos por otro paciente que si

acepta seleccionado de una lista de niimeros aleatorios.

Muestra:

Se calculd con una posibilidad de cometer error tipo | («) = 0.05 y una potencia de 90% capaz de
discriminar una diferencia de proporciones entre ambas pruebas del 0.2 6 20% calculada con el programa
Epi-Info del Center for Disease Controt of Atlanta Georgia, U.S.A., obteniéndose una n = 56 pacientes

para cada grupo dando un total de 112 pacientes(17).

Variables y definicion operativa de cada variable,

Estan definidas y descritas en el instructivo para el llenado de la cédula de captacion de Ia
informacion (anexo 1), couyiene acotar que el criterio para diagnosticar neuropatia autondmica
cardiovascular por cociente de Valsalva, es cuando resulta menor a 1.2 obtenido de [a division entre el
infervalo R-R medido en ef segundo 15 de la liberacion del esfuerzo entre el intervalo R-R medido en el
segundo 15 durante el esfuerzo.

Respecto a la prueba posturzil de hipotension ortostatica, se considera positiva cuando existe una
diferencia entre la tension arterial sistolica de dectibito v la supina igual o mayor de 30 numHg, asi como
una diferencia entre Ia tension arterial diastdlica de decitbito y la supina igual o mayor de 5 numHg, ambas

medidas con el mismo esfingomandmetro de mercurio,

PLAN DE TRABAJO

A partir de el mes do Septiembre de 1994, se han estado revisando a pacientes seleccionados
aleatorismente del censo de enfermos cronico-degenerativos del HP.M.F. # [0 y se les realizan a aquellos
que cumplen con los criterios de inclusion la prueba de Cociente de Valsalva por uno de los investigadores
(S.RM.) hasta completar 56 pacientes positivos y 56 pacientes negativos, los cuales son revisados

posteriormiente por otro de los investigadores (A Y.V.C.) que no conoce los resultados de la prucba ya



realizada y quién se encarga de efectuar as prucbas posturales de hipotension ortostatica. Una vez
completada la muestra se analizardn los datos como se menciona en el analisis estadistico.

Recursos materiales: Electrocardiografo y papel para electrocardiografo, esfingomanometro de mercurio,
300 jeringas de 10 mi estériles, consultorio, mesa de exploracion.

Recursos humanos: Los postulantes del proyecto,

Recursos financieros: Los otorgados por el LM.S.S.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presentan los resultados en una tablan de 2x2 en la cual se observan los pacientes que
resultaron positivos y negativos de acuerdo a el Cociente de Valsalva y los pacientes que resultaron
positivos y negativos de acuerdo a las prucbas posturales de hipotension ortostatica. Se calcularon la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,

ASPECTOS ETICOS ]

Se solicita a cada paciente su autorizacion de manera verbal previa explicacion extensa de las

maniobras y los abjetivos de las mismas, en caso de que ¢l paciente no acepte se respeta su decision y se

sustituye por otro paciente que acepte.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
1. Elaboracion del protocolo Octubre 94 a Febrero 95.
2, Revision de los pacientes de Octubre 94 a Marzo 95.
3. Analisis de fos resultados Marzo 95.

4. Entrega de reporte final Marzo 95,



RESULTADOS PRELIMINARES

Hasta el momento de claboracion de esta tesis se han revisado a 71 pacientes dinbéticos

seleccionados al azar del censo de enfermos cronico-degenerativos del H.P.M.F. # 10, 34 de los cuales han

cumplido con los crilerios de inclusion del estudio y aceptaron participar en ¢l mismo. Veinte han sido

clasificados con la obtencion de un Cociente de Vaisalva menor de 1.2 como portadores de neuropatia

diabética autonomica cardiovascular, mientras que 14 han sido clasificados como no portadores por haber

obtenido un cociente mayor o igual a 1.2, Las principales caracteristicas de los dos grupos se muestran en

el cuadro signiente:

SIN NEUROPATIA CON NEUROPATIA
VARIABLE AUTONOMICA AUTONOMICA VALOR DE P

CARDIQVASCULAR | CARDIQOVASCULAR
Edad (aiios +: D.S.) 62.09+ 11,02 62.4+9.16 N.S.*
Evolucion D.M. (afios + 1D.S.) 11.54 + 8,02 14.34:9,11 N.S.*
:x;iu; de Masa corporal (Kg/my® & | 3036+ 815 28.1 +£4.123 N.S.*
Glucosa (mg/dL+ D.S.) 178.27 + 82.07 215.05 £ 63.49 N.S.*
Urea (mg/dL + D.S)) 353%12.2 41.9+16.5 N.S.*
Creatinina (mg/dL £ D.S) 1.1 £0.31] 1.034: 0,27 P<005*
Colesterol (mg/dL £ D.S.) 231.45+ 71.86 221.95:+39.19 N.S.*
Hemoglobina (g/dL 4 D.S.) 14,55+ 1.66 1472 1.71 N.S.*
Proteinas tot, (g/dL+ D.S)) 7.6 40,51 744041 ) N.S.*
Hemogl. glucosil. (%+D.S.) 8.7542.55 998 42,79 N.S.*
Neuropatia sim. dist. (%) 4545 40 N.S.*#*
Nefropatia diab, (%) 18.18 20 N, S **
Cardiopatia isq. (%) 21.27 20 N, G **

1.8, = Desviseion listdndard N.S. = No Significativo *== Prucha U de Mamn-Whitney #* = Prueba lixada de Fisher.

A continuacion se muestra una tabla de 2x2 con los resultados de ambas prucbas y ios valores de

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictive negativo preliminares tommando en

cuenta una prevalencia de la enfermedad hasta ¢l momento de 58.82% de enfermos de neuropatia

diabdticn autonomica cardiovascular detectada por el Cociente de Vaisalva arriba mencionado:

CON NEUROPATIA SIN NEUILOPATIA TOTALES
PRUENA POSTURAL POSITIVA 2 2 4 V.P.P. 50%
PRUEIA POSTURAL NEGATIVA I8 12 30 V.P.N. 4%
TUTALLS 20 14 34 Prevalacia 58.8%
Sansihilidad 10 preciticadud 85. 7%

VLR, = Valor predidivopositive VN, = Valor predicive Negative
I | I 1




Enseguida se presenta una grafica de los cambios en los valores predictivos positivo y negativo de
la prueba postural de deteccion de hipotension ortostitica conforme cambia la prevalencia (probabilidad

pre-prucba) de los enfermos de neuropatia diabética autondmica cardiovascular:

—.—- Valor Predictivo Positivo == \/alor Predictivo Negativo
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En este grafico puede observarse que de acuerdo a la sospecha clinica (prevalencia), los valores
predictivos positivos de la prueba postural para deteccion de hipatensidn ortostatica permitirian un
diagndstico de neuropatfa autondmica cardiovascular cuando la sospecha clinica fuera mayor de 80%,
mientras que permitiria descartar la neuropatia autondmica cuando fuera menor de 30%, sin embargo

estos son solo los resultados del 30.3% de Ia muestra calculada.

CONCLUSIONES PRELIMINARES

Debido a lo incipiente del estudio, debe completarse hasta obtener el total de la muestra calculada
y asi poder tener resultados mas fidedignos y confiables, por lo que a estas alturas de! estudio y con el

ejercicio de anilisis de los resultados hasta ahora obtenidos no permiten hacer inferencias respecto a Ia
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utilidad o futilidad de 1a realizacion de las pruebas posturales de deteccion de hipotension ortostatica para
el dingrostico de 1a neuropatia autondmica cardiovascular,

Otro aspeclo importante que debe tomarse en cuenta, es Ia necesidad de conocer la consistencia
de las prucbas para lo que serd necesario realizar un pequeiio estudio piloto que permita dilucidar si la
variabilidad inter ¢ intraobservador no es tan amplia que pudiera influir en la interpretacion de los
resultados finales, pudiéndose modificar la téenica de medicion de la tension arterial en ambas posiciones
al detectar las posibles fuentes de error del personal que hace dichas mediciones.

Se ha argumentado también que !a realizacion de una sola prueba autondmica cardiaca puede ser
postitiva auin en individuos sanos, por lo que es necesario realizar mas de 2 y que el resultado debe ser
positivo por lo menos en 2 de cllas para poder documentar la neuvopatia diabética autondmica
cardiovascular(18), Debido a razones técnicas y sobre todo de tiempo por el sitio y el tipo de pacientes que
se estdn estudiando (paciemes_ ambulatorios de una unidad de primer nivel de atencion), no fué posible
realizar las 2 pruebas autonomicas en una sola consulta, sin embargo, esto serd tomando en consideracion

para el analisis final de la totalidad de los pacientes explorados.
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