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CONCLUSIONES: La medicién del intervalo Qtc es una prueba diagnéstica con una
pobre sensibilidad pero adecuada especificidad en la NAC de pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.

PALABRAS CLAVE: DIABETES MELLITUS TIPO 2, Qtc, NEUROPATIA
AUTONOMICA CARDIACA.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Assessment the sensibility, specificity, positive predictive value, negative
predictive value of the measurement of the Qtc interval in order to establish the diagnosis
of CAN in diabetic patient type 2, and compare against the habitual diagnosis tests.

MATERIAL AND METHODS: Prolective, transverse, comparative, with group

control, open-label study. To all the subjects carriers out them clinical history and fisical

exploration complete in a first visit, subsequently in a second visit carriers out them

determination of:

A) Variation of de heart rate and blood pressure during the Valsalva maneuver.

B) Changes of the heart rate and blood pressure to the change of position supine —
upright. '

C) Changes on the heart rate and the blood pressure to the change of position sit —
upright. '

D) Changes on the heart rate of the blood of position of sitdow — upright,

E} EKG of 12-lead with measurement of the Qtc.

It’s considered like positive test for the diagnosis of CAN, if yhe patient were at least an

abnormal test. Statiscal Analysis: Univariate: measurs of central tendency and dispersion

according to the unit of mensuration of each variable. Bivariate: sensibility, specificity,

positive predictive value, negative predictive value, X2 and t student.

Entered 49 patients to the study, 21 in the study group (42.8%), and 28 (57.2%) in the

control group. The age average in the study group was 52+- 9 years, and in yhe control

group was 37+- 12 years. '

The sex distribution in study group male 6 patients (28.5%) and female |5 patients

(71.5%); and in the control group male 16 (57.1%) and female 12 (42.9%). The test active

position change supine ~ upright were a sensibility (S) of 61.9%, a specificity (E) of 96.4%,

a positive predictive value (PPV) of 92.8% and a negative predictive value (NPV) of 77%;

the test active position change supine -~ upright were a S of 52.8%, a E to 71%, a PPV of

66.6% and a NPV to 80%. The Qtc measurement with a S of 33.3%, a E to 82%, a PPV of

70% and a NPV to 89.2%. Carrier out a second comparison takin gold standard to active

position change supine — upright and active position changes beeseching — upright test

with next results: a S was 38.4%, the E of 82.9%, the PPV to 70% and the NPV to 89.2%;

and a S to 44.4%, a E of 75%, the PPV of 57.1% and the NPV of 64.2%.

CONCLUSIONS: The measurement of the Qtc is a diagnosis test of CAN with an
unfortunate sensibility but adecuate specificity in the of patient with diabetes mellitus type

2.
KEY WORDS: DIABETES MELLITUS TYPE 2, Qtc, AUTONOMIC NEUROPHATY,



INTRODUCCION

El intervalo Qt en un electrocardiograma de superficie (ECG), es una medida indirecta
de la despolarizacién y repolarizacién miocirdica. Las alteraciones en el intervalo Qt, que
indican una repolarizacién anormal, han sido relacionadas con el desarrollo de arritmias
ventriculares, principalmente en los sindromes de Qt largo, y después de un infarto al
miocdrdio. Existen cambios pronunciados en el balance autondémico durante el suefio,
condicionado por incremento def tono parasimpético o un descenso del tono simpitico, o
ambos, dependiendo de la fase del suefio. Existen también variaciones diurnas en las
catecolaminas endogenas, todos éstos factores pueden influir en la repolarizacién

ventricular(i).

Recientemente se ha incrementado ef interés por obtener informacién clinica del
intervalo Qt det ECG. Una de Ias razones es la asociaciéon entre Qt prolongado y arritmias
ventriculares graves. Varios factores influyen en el intervalo Qt, incluyendo aiteraciones
electroliticas, y drogas. El efecto de la actividad del sistema nervioso auténomo en el

intervalo Qt ha sido ampliamente establecido (2).

En un gran porcentaje de pacientes con diabetes mellitus se puede identificar una
perturbacién en la regulacién autonémica del sistema cardiovascular por medio de

pruebas reflejas no invasivas.

Ademis, se han reportado paro cardiorespiratorio y muerte sibita en pacientes
diabéticos con evidencia clinica de neuropatia autondémica, aunque la relacién entre la
neuropatia y los eventos catastréficos es incierta (3). :

Flegelman et al, y Merdler et al sugirieron que las alteraciones en el intervalo Qt en e
paciente diabético, son el resuitado de Ja neuropatia autonémica. Kahn et al, en 1978,
demostraron la existencia de una relacion directa entre Ia severidad y {a neuropatia con el
grado de prolongacion del intervalo Qt en pacientes diabéticos sin cardiopatia isquémica
(4). Datos similares fueron reportados por Bellavere et al en 1988 (5).

Existen estudios contradictorios acerca de la utilidad de la medicién del intervalo Qt,
los cudles afirman o niegan los beneficios probables obtenidos de su medicion, para
establecer el diagndstico de neuropatia autonémica cardiaca (NAC), en pacientes

diabéticos tipo 2 (2,4,5,6,7.,8).

Actualmente el diagnéstico de NAC se establece mediante varias maniobras clinicas
como son las respiraciones profundas, cambios ortostiticos de la frecuencia cardiaca,
cambios ortostiticos de la presion arterial sistolica y diastdlica, excrecion de albimina y

medicion del didmetro pupilar.

Por lo que el disefio del presente estudio cuyo objetivo fue determinar la sensibilidad,
especificidad, valor productivo positivo, valor productivo negativo de la medicién del
intervalo Qt para establecer el diagnéstico de NAC en pacientes diabéticos tipo 2, y

compararios contra las pruebas habituales.



MATERIAL Y METODOS

Estudio prolectrivo, transversal, comparativo, con grupo control, abierto.

Se incluyeron pacientes de la consulta externa del ciub del diabético del Hospital General
“ Dr. Fernando Quiréz Gutiérrez “, y un grupo de pacientes no portadores de diabetes
mellitus. Los cudles otorgaron su consentimiento informado por escrito previo a su

inclusién en el estudio.

Los criterios de inclusién fueron:
|. Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2.

2. Género femenino o masculino.
3. Pacientes sin antecedentes de patologia cardiovascuiar, sin alteraciones electroliticas,

farmacolégicas o congénitas del sistema nervioso auténomo.

4. Sin nefropatia diabética en fase terminal.
5. Pacientes sin incapacidad fisica que les limite [a realizacién de alguna de las pruebas.

A todos los sujetos del estudio se les realizé historia clinica y exploracion fisica completa

en una primera cita, posteriormente en una segunda cita se les realizé determinaciéon de:

A. Variacién de la frecuencia cardiaca durante la respiracién profunda.

B. Respuesta de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial al cambio de posicién
deciibito — de pie.

C. Respuesta de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial al cambio de posicién

sentado — de pie.
D. Respuesta de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial al cambio de posicién

cuclilias ~ de pie.
E. Electrocardiograma de |2 derivaciones con medicién del intervalo Qtc.

Se consideré como prueba positiva para el diagnéstico de NAC si la division del intervalo
R-R mids largo entre el mads corto era menor o igual a2 1.20segundos para la prueba de
respiraciones profundas y si era menor o igual a 1.00 para las pruebas de dectbito —~ de
pie, sentado - de pie y cuclillas — de pie, y para el intervalo Qtc si éste era mayor o igual a

433msegundos.

Se realizé el diagndstico de NAC si presentaban una o mas pruebas positivas.

Andlisis estadistico: Univariado: medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo a la
unidad de medicién de cada variable. Bivariado: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo de cada una de las variables, X2, t student.



RESULTADOS

Ingresaron un total de 49 pacientes, de los cudles 21 pacientes fueron portadores de
diabetes mellitus (42.8%), y 28 en el grupo control (57.2%). La edad promedio en el grupo
de diabéticos fue de 52+- 9 afios, mientras en el grupo control fue de 37+- 12 afios.

La distribucién por sexo en el grupo de diabéticos masculinos 6 pacientes (28.5%) y
femeninos |5 pacientes (71.5%); en el grupo control masculino 16 sujetos (57.1%) y
femeninos 12 sujetos (42.9%).

Los puntajes obtenidos en cada una de las pruebas realizadas tuvieron los siguientes
valores: en el grupo de diabéticos la prueba cambio de posicién acostado - de pie con un
puntaje promedio de 1.01+- 0.09 segundos, contra [.31+- 0.lseg. en el grupo control
(p=0.001); a la prueba cambio de posicién sentado ~ de pie en el grupo diabético con un
puntaje promedio de 1.01 +- 0.05 seg. y en el grupo control promedio de 1.04 +- 0-05
seg. (p=0.08); la prueba de cambio de posicién cuclillas — de pie en el grupo de diabéticos
con un puntaje promedio de 1.07 +- 0.12 seg. contra 1.13 +- 0.13 seg. en el grupo control
(p=0.04); Ia prueba de las respiraciones profundas en el grupo de diabéticos con un
puntaje promedio de |.15 +- 0-16 seg., y en el grupo control promedio de }.28 +- 0.13

seg. (p=0.002).

Mientras que los valores obtenidos en ia medicion del Qtc en el grupo de diabéticos
con un promedio de 473 +- 66 contra 395 +- 44 mseg. (p=0.01).

El nGmero de pruebas alteradas en cada uno de los grupos fue: prueba cambio de
posicién acostado — de pie |3 en el grupo de diabéticos, contra | en el grupo control;
prueba cambio de posicién sentado — de pie 11 en el grupo de diabéticos contra 8 en el
grupo control; prueba cambio de posicion cuclillas — de pie 9 en el grupo de diabéticos, y

0 en el grupo control.

El nimero de pruebas alteradas en la maniobra de respiraciones profundas en el grupo
de diabéticos fue de 16, mientras en el grupo control se encontré 8 pruebas alteradas.

Con relacién al Qtc se encontraron 7 mediciones alteradas, contra 3 en el grupo
control.

La prueba cambic de posicién acostado — de pie tuvo una sensibilidad (S) de 61.9%,
una especificidad (E) de 96.4%, un valor predictivo positivo (VPP) de 92.8% y un valor
predictivo negativo (VPN) de 77%; la prueba de cambio de posicién sentado — de pie con
una S de 52.8%, una E de 71.4%, una VPP de 57.8% y un VPN de 66.6%; ia prueba de
cambio de posicién cuclillas — de pie con una S de 42.8%, una E de 100%, un VPP de 100%
y un VPN de 70%; la prueba de las respiraciones profundas con una S de 76.1%, una E de
71%, un VPP de 66.6% y un VPN de 80%. Mientras que el Qtc mostré una $ de 33.3%, una

E de 82%, un VPP de 70% y un VPN de 89.2%.
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Se realizé una segunda comparacién tomando como estindar de oro a las pruebas de
cambio de posicion acostado — de pie y cambio de posicion cuclillas — de pie a partir de
contar con {a especificidad mds alta contra el Qtc con los siguientes resuitados, al tomar
como estindar de oro al cambio de posicion acostado — de pie 1a S fue de 34.4%, la E de

82.9%, el VPP de 70% y el VPN de 89.2%. Mientras que cuindo se empled como estindar

de oro a la prueba de cambio de posicién cuclillas — de pie la § fue de 44.4%, la E de 75%,
el VPP de 57.1% y el VPN de 64.2%. .
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Varios investigadores han reportado que el 50% de todos los pacientes diabéticos con
una evolucién igual o mayor de 25 afios presentan neuropatia autonémica. Ewing et al
demostraron en 1976, que los pacientes con NAC tienen un prondéstico pobre, con una
incidencia elevada de muerte stbita, infarto al miocérdio silencioso, e insuficiencia renal.
En un gran porcentaje de pacientes con diabetes mellitus, se puede identificar una
perturbacion en la regulacion autonémica del sistema cardiovascular por medio de

pruebas reflejas no invasivas (6).

Flugelman et al, y Merdler et al sugirieron que las alteraciones en el intervalo Qt en el
paciente diabético son un resultado de la neuropatia autonémica. Kahn et al, en 1987,
demostraron a la existencia de una relacién directa entre la severidad de la neuropatia con
el grado de profongacion del intervalo Qt en pacientes diabéticos sin cardiopatia
isquémica (4). Datos similares fueron reportados por Bellavere et al en 1988 (5).

Existen estudios contradictorios acerca de la utilidad de la medicién del intervalo Qt
los cudles afirman o niegan los beneficios probables obtenidos de su medicién, para
establecer el diagndstico de neuropatfa autondmica cardiaca (NAC) en pac:entes

diabéticos tipo 2 (2,4,5,6,7.8).

Actualmente el diagnéstico de NAC se establece mediante varias maniobras clinicas
como son la variacién de la frecuencia cardiaca con la respiracién profunda, cambios
ortostaticos de Ia frecuencia cardiaca, cambios ortostaticos de la presion arterial sistélica
y diastdlica, excrecién de albimina, medicién del didmetro pupilar (6).

Nuestros hallazgos mostraron que las pruebas estidndar empleadas para el diagnéstico
de NAC presentan grandes defectos, la sensibilidad de las mismas es pobre, ya que en 3
de ellas fue menor del 80%, aunque en 2 la especificidad fue mayor del 95% (cambio de
posicién acostado — de pie 96.8% y cambio de posicién cuclillas — de pie 100%), o que nos
permite descartar adecuadamente a los pacientes no portadores de ésta patologia.

Por otra parte las determinaciones del Qtc en nuestro estudio correlaciona con los
hallazgos de otros autores como Gonin (4), Bellavere (53) quienes refieren qué ésta prueba
diagnéstica de NAC es altamente especifica pero pobremente sensible, la sensibilidad
encontrada en nuestro estudio fue de 33.3% y la especificidad del 82.9%.

Sin embargo otros autores como Bravenboer (6) no es una herramienta dtil en el
diagndstico de NAC, lo cuil podria ser apoyado por el segundo anilisis en nuestro estudio
en e} cudl empleamos como esténdar de oro a las pruebas mds especificas como fueron las
del cambio de posicién acostado — de pie y cuclillas — de pie en donde encontramos para
el Qtc una sensibilidad del 38.4% pero una especificidad del 75% con la primera prueba, y
al comparar con la segunda prueba fa S fue de 44.4% y la E del 75%,

[



éstos resultados es el tamafio de la muestra ya que

Otra situacién que podria explicar
d biologica pueda establecer sesgos aleatorios.

es pequefia y permite que la variabilida

Por lo que concluimos que fa medicién del Qtc como diagndstico de NAC tiene una
ificidad, y que es necesario continuar con el estudio

pobre sensibilidad y moderada especi
hasta completar una muestia significativa para corroborar o rebatir nuestros resultados.
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PRUEBA DIABETES CONTROL VALORDE P
DIAGNOSTICA |MELLITUS
ACOSTADO - DE 1.01 +- 0.09* 1.31 +-0.1% 0.0001
PIE
SENTADO -DE PIE | 1.0] +- 0.05% 1.04 +- 0.05%* 0.08
CUCLILLAS - DE PIE | 1.07 +- 0.12% 1.13 +- 0.13* 0.04
RESPIRACIONES 1.15 +- 0.16* 1.28 +- 0.13* 0.002
PROFUNDAS
Qtc 473 +- 66& 395 +- 44& 0.0l
Cuadro I. Puntajes obtenidos para cada prueba diagnéstica.
* Segundos.
& msegundos

DIABETES MELLITUS |CONTROL
PRUEBA ANORMAL | NORMAL ANORMA |NORMAL |TOTAL
DIAGNOSTICA L
ACOSTADO-DE |13 8 I 27 49
PIE
SENTADO-DE |I1] 10 8 20 49
PIE
CUCLILLAS -DE |9 12 0 28 49
PIE
RESPIRACIONES |16 5 8 20 49
PROFUNDAS

7 14 3 25 49

 Qtc

Cuadro 2. Nimero de pruebas diagndsticas aiteradas por grupo.
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