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RESUMEN

TITULO: VALIDEZ Y REPRODUCIBILIDAD DEL CUESTIONARIO PERFIL DE
SINTOMAS AUTONOMICOS”

AUTOR: MARIA EUGENIA NINO MANTILLA™

PALABRAS CLAVES: FUNCION AUTONOMICA, REPRODUCIBILIDAD,
VALIDEZ, BATERIA DE SWING, SINTOMAS AUTONOMICOS

Introduccién

La neuropatia autondmica cardiovascular (NAC). Se caracteriza por el deterioro de
las fibras nerviosas autondémicas pequefias que inervan el corazén y los vasos
sanguineos. La diabetes mellitus es la enfermedad que con mayor frecuencia la
produce, se estima que su presencia aumenta dos veces mas el riesgo de
isquemia miocardica silenciosa y labilidad intraoperatoria. Adicionalmente, del 27
al 56% de los pacientes con este diagnéstico mueren en los siguientes 5-10 afios.

El perfil de sintomas autonomicos (PSA) es un cuestionario de 74 preguntas (9
dominios) no se ha estimado la reproducibilidad del instrumento ni la validez de
criterio El objetivo de este estudio fue determinar la validez y reproducibilidad del
cuestionario comparado con mediciones objetivas en la deteccion de sintomas y el
diagnostico de NAC.

Materiales y Métodos

103 participantes diabéticos respondieron mediante entrevista el cuestionario
perfil de sintomas autonomicos version espafiol. En 52 participantes se estimo el
nivel de la prueba y los valores predictivos positivo y negativo. Mediante la
metodologia bayesiana se calculo la prevalencia, sensibilidad y especificidad del
puntaje obtenido con la presencia de NAC. Se establecio la consistencia interna
mediante el alpha de cronbach.

Resultados

La consistencia interna de los sintomas de hipotension ortostatica, sincope,
vasomotores, secretomotores, diarrea autonomica, estrefiimiento y alteracion del
reflejo pupilar fue buena (alpha >0.7). El delta E/I fue la medicion con la mejor
reproducibilidad (CCI 0.98 IC 95% 0.97-0.99) seguido de la media de los intervalos
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R-R y la razén E/I (CCI 0.97 IC95% 0.95-0.98).La reproducibilidad del puntaje total
del cuestionario fue pobre (CClI 0.36 0.06-0.6) y tuvo baja capacidad
discriminativa comparado con el delta E/I (Area ROC 0.5).

Conclusiones

El cuestionario evalla consistentemente los sintomas de funcion autonomica,
tiene una baja reproducibilidad y tiene una pobre capacidad discriminativa para
definir la presencia de NAC.
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Introduction

The cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) It is characterized by the
deterioration of the small autonomous nervous fibers, that innerve the heart and
blood vessels and results in abnormalities in heart rate control and vascular
dynamics. The diabetes mellitus is the illness that produces it with more frequency
and increases the risk of silent myocardial ischemia and intraoperative
cardiovascular lability. Additionally, of the 27 to 56% of the patients with this
diagnosis die in the following 5-10 years.

The diagnosis of NAC has been carried out classically by means of a battery of
tests that | continue in a electrocardiograph registration, These can being of
breathing type (test of controlled inspiration), orthostatic or heart automatism
(mean R-R). Their main disadvantage is the software necessity, trained personnel
and the cost for patient that can ascend to the 140 dollars for test.

The autonomic symptom profile it is a questionnaire of 74 questions (9 domains)
created by investigators specialized in autonomous function and previously
evaluated in their facial validity and of having contained by Suarez and cols. In this
phase of the validation it was not considered the reliability of the instrument neither
the validity of approach of the obtained measurements of the reference standard
for separate. With this purpose we carry out a study to determine the validity and
reliability of the profile of autonomous symptoms in the detection of symptoms and
the diagnosis of NAC.

Materials and Methods
During the months of June to December of 2005, 103 diabetic participants
responded by means of interview the questionnaire Spanish version. The internal
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consistency of the questionnaire settled down for each domain by means of the
cronbach alpha and the reliability test-retest of the questionnaire. Additionally and
by means of a prospective sampling, 52 participants that attended the taking of the
objective tests of autonomic function were considered the level of the test and the
predictive values for defined court points each 10 points of the scale of qualification
of the questionnaire. By means of the Bayesian methodology proposed by
Kraemer the prevalence, sensibility and specificity of the score obtained with the
presence of NAC was calculated.

Results

The validity of content of the profile of autonomous symptoms was good for the
domains of symptoms of  orthostatism, symptoms related with syncope,
vasomotor, secretomotor, autonomous diarrhea, constipation and alteration of the
pupilar reflection (alpha >0.7).

The delta E/l was the measurement with the best reliability (CCI 0.98 IC 95% 0.97-
0.99) followed by the mean of the intervals R-R and the E/I ratio

(CCI 0.97 1C95% 0.95-0.98).

The reliability of the total score questionnaire was poor (CCI 0.36 0.06-0.6) and the
domain with the best reliability was that of the symptoms associated to erectile
failure (ICS 0.55 IC 95% 0.58-0.86). The discriminative capacity of the
guestionnaire for the detection of the defined NAC with the delta E/I was poor for
anyone of the selected court points. (Area ROC 0.5).

Conclusions

Questionnaire that evaluates the symptoms of autonomous function consistently
has a low reliability and it has a poor discriminative capacity to define the presence
of NAC.

The reading among appraisers of the tests of autonomous function is reliable for
clinical use and of investigation and they don't depend on the reader's experience.
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INTRODUCCION

La neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) es una de las complicaciones
menos reconocidas y entendidas. Se caracteriza por el deterioro de las fibras
nerviosas autondémicas pequefias, ligeramente mielinizadas o desmilienizadas que
inervan el corazon, los vasos sanguineos y los sistemas gastrointestinal,
urogenital, secretomotor y pupilar. La diabetes mellitus es la enfermedad que con
mayor frecuencia la produce y se estima que su presencia aumenta dos veces
mas el riesgo de isquemia miocardica silenciosa y labilidad intraoperatoria.
Adicionalmente, del 27 al 56% de los pacientes con este diagndstico mueren en
los siguientes 5-10 afios (' 2. En poblaciones anglosajonas, la prevalencia de
esta condicion se encuentra entre el 7 y el 27%, dependiendo de la poblacién
estudiada y del criterio de definicién de diagnéstico utilizado ¥

El diagnostico de NAC se ha realizado clasicamente mediante una bateria de
pruebas que en un registro electrocardiografico contindo, evalian el efecto de
diferentes estimulos. Estos pueden ser de tipo respiratorio (prueba de inspiraciéon
controlada), ortéstatico (prueba 30/15) y de automatismo cardiaco (promedio de
los intervalos R-R).

El estimulo respiratorio y ortostatico son los de mayor uso en esta poblacién. &%
Estas mediciones son objetivas, no invasivas y han sido estudiadas desde hace
dos décadas para la evaluacién de la NAC. ® Su principal desventaja es la
necesidad de software, personal entrenado y el costo por paciente, que puede
ascender a los 140 dolares por prueba. El perfil de sintomas autonomicos (PSA)
es un cuestionario de 74 preguntas creado por investigadores especializados en
funcion autondémica y previamente evaluado en su validez facial y de contenido
por Suérez y cols.'®’ Los autores del instrumento lo comparan con una bateria de
pruebas objetivas, antes mencionados, mostrando que el puntaje obtenido por los
participantes con neuropatia autonémica es significativamente mayor, comparado
con los controles normales o con neuropatia periférica. ©

A pesar de estos resultados, en esta fase de la validacion no se estimé la
reproducibilidad del instrumento ni la validez de criterio de las mediciones
obtenidas del estandar de referencia por separado. Con este proposito realizamos
un estudio para determinar la validez y reproducibilidad del perfil de sintomas
autonémicos en la deteccion de sintomas y el diagnostico de NAC.
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1. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso autdbnomo (SNA) incluye a los nucleos autonémicos del tronco
cerebral (ndcleo del fasciculo solitario, motor dorsal del vago y ambiguo), dénde se
localizan las neuronas cardiovagales. El reflejo baroreceptor es el principal
mecanismo involucrado en el mantenimiento de la presion arterial con los
cambios posturales y la maniobra de Valsalba. Ambas maniobras producen un
descenso del retorno venoso y del volumen cardiaco en un minuto, en respuesta a
este estimulo los receptores a traves de los nervios vagos y glosofaringeo ejercen
su efecto sobre el ndcleo del fasciculo solitario, la principal estacion de relevo de
los baro y quimiorreceptores, estimulando los nucleos ambiguo y dorsal motor del
vago e inhibiendo los centros vasomotores del tronco cerebral. La consecuencia
es el incremento de la resistencia vascular periférica, la frecuencia cardiaca y el
volumen minuto, restaurando la presion arterial a valores normales. ¢ 77 Un
mecanismo inverso ocurre durante elevaciones transitorias de la presion arterial.
De esta manera el SNA mantiene un adecuado equilibrio en los tejidos,
adaptandose constantemente a la variacion de las circunstancias que ocurren en
la vida diaria.

1.1 NEUROPATIA AUTONOMICA DIABETICA

La neuropatia autondmica (NA) es un sindrome caracterizado por el dafio
selectivo de fibras nerviosas autonomicas pequefias, ligeramente mielinizadas o
desmilienizadas que inervan el corazdn, los vasos sanguineos y los sistemas
gastrointestinal, urogenital, secretomotor y pupilar.‘*’

La diabetes mellitus es la causa mas comun de neuropatia autondmica en paises
desarrollados. *® Se presenta en el curso de la diabetes mellitus acomparfiado de
otras polineuropatias sensitivas o motoras distales. Por el compromiso del nervio
vago, se aumenta la frecuencia cardiaca en reposo. Adicionalmente, si los otros
tipos de fibras estan comprometidas, la frecuencia cardiaca no cambia con los
cambios fisioldgicos de la presién arterial. ® Los cambios mas incipientes de la
neuropatia autondmica diabética NAD estan relacionados con el sistema
cardiovascular, pero debido a que varios Organos estan inervados por fibras
simpéticas ?/ parasimpaticas del SNA las manifestaciones pueden afectar diversos
6rganos.™® La NAD puede cursar de manera subclinica con alteraciones en las
pruebas de funcién autondmica dentro de los primeros dos afios del diagnostico
en los pacientes diabéticos tipo 1 y al afio en los diabéticos tipo 2. @ Los
sintomas clinicos aparecen luego de una larga evolucion de la diabetes mellitus y
se considera que la cantidad de sintomas sugestivos de disfuncion autonémica
generalmente son ocasionados por otras causas, pero no existe un respaldo
objetivo para esta afirmacion.?
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1.2 NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR (NAC)_

La NAC es el resultado del dafio de las fibras autonomicas que inervan el corazon
y los vasos sanguineos, alterando el control de la frecuencia cardiaca y la
dinamica vascular. Es la que tiene mayor importancia por su asociacion con la
mortalidad cardiovascular, *? la labilidad cardiovascular en cirugia *?® y la
isquemia miocéardica silenciosa *®.

Maser y cols. Evaluaron en un metandlisis, que incluye estudios de cohorte, la
relacion entre NAC vy el riesgo de muerte en poblacion diabética, encontrando un
riesgo mayor para los participantes con la presencia de dos o0 mas anormalidades
(OR 3.45, IC95% 2.66-4.47).

Este riesgo se mantiene incluso en los participantes con una sola medicion
anormal (OR1.2, 1C95% 1.02-1.41).{ 2) Aunque existe esta evidencia, algunos
autores argumentan que posiblemente la falla renal es una causa de muerte que
puede confundir esta asociacién. Sin embargo, en un estudio con pacientes
diabéticos sin complicaciones en la linea de base se encontr6 una mortalidad del
23% a los 8 afos de seguimiento en pacientes con NAC comparado con un 3% en
el grupo con funcién autonémica normal (p <0.05). (°)

Burgos y cols, informaron sobre la necesidad de mayor cantidad de vasopresores
en cirl(Jlgol’)a y mayor riesgo de hipotermia en pacientes diabéticos que presentan
NAC.

Vinik y cols, revisaron doce estudios observacionales de corte transversal, donde
encuentran un mayor riesgo de isquemia silenciosa en pacientes diabéticos con
NAC comparados con pacientes diabéticos sin NAC. Razon de Prevalencia (RP
1.96, IC95% 1.53-2.51). @

La interrupcion del dolor por dafio de las fibras eferentes sensoriales del
miocardio, que bloquea la transmisién del dolor, es la explicacion fisiologica méas
aceptada de la ausencia de angina a pesar de existir un infradesnivel del intervalo
ST en el electrocardiograma. ) . Debido a la caracteristica de los estudios
evaluados, la relacion causal es debatida pues la temporalidad de la relacién
neuropatia autonémica e isquemia cardiaca no ha sido evaluada en estudios de
cohorte concurrente. )

Asi, la evidencia es escasa hasta el momento para evaluar la relaciéon entre los
eventos cardiovasculares mayores y la muerte stbita con la NAC.®

1.3 PREVALENCIA DE LA NAC
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La prevalencia de NAC varia con respecto a la poblacién evaluada y el tipo de
pruebas realizadas. Teniendo en cuenta que hasta el momento no existe una
definicion que permita comparar las diferentes poblaciones, en el Consenso de
San Antonio se recomendo a los investigadores estandarizar su técnica y publicar
sus valores de referencia. ¥

Sin embargo, en este mismo consenso se recomendd el uso de la prueba de
Inspiracion /Espiracion para definir el diagnostico y la maniobra de Valsalva debido
a la mayor reproducibilidad de estos indicadores. Sin embargo, en este consenso
y en la literatura revisada no se reportan indices objetivos de reproducibilidad que
permitan apoyar esta decision.

Los articulos publicados, utilizan diferentes criterios de definicion del diagnoéstico,
basados en diversos indices de funcion autondmica que hacen variar
grandemente la EJrevalencia en las poblaciones, incluso con prevalencias tan altas
cémo del 80%*Y | hasta prevalencias tan bajas cémo la encontrada en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico(2.1%)*?. La prevalencia de
NAC, debido a la gran variabilidad encontrada en los estudios, se determing con
base en la prueba de respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda
(prueba E/l), en este estudio los diabéticos tipo 2 presentaron una prevalencia
entre el 12% y el 22% dependiendo del indice utilizado para su definicion.®® ©’
Brien ¥ y Ziegler ®encontraron con una bateria de indicadores similar a la
anterior una prevalencia del 26% y del 34% respectivamente. Aunque se incluye
dentro de la definicion del diagndstico en estos estudios la presencia de cualquiera
de las mediciones alteradas, no existe fundamentacion para este criterio, desde el
punto de vista objetivo, determinando una gran variacion que hace dificil la
comparacion de resultados.*617181920) (yéase el Anexo A).

1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA NAC

La hiperglicemia que acompafia la diabetes mellitus genera una cascada de
eventos que activan sustancias bioquimica (sorbitol) que modifica la razén de
NAD/NADH, activando la proteina C y llevando a un dafio neuronal por reduccion
del flujo sanguineo del nervio, con la consecuente lesién del endotelio vascular y
la reduccion de la produccion de oxido nitrico, lo que lleva a la produccion de
peroxinitrito y a dafio endotelial. Este estrés oxidativo actla por varias vias que
llevan a tres mecanismos diferentes de lesion neuronal: reduccion de los factores
de crecimiento neurotréficos, déficit de los &cidos grasos y glicosilacién.
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1.5 OTRAS NEUROPATIAS AUTONOMICAS

El compromiso de otros sistemas organicos, como los digestivo, urogenital,
secretomotor o pupilar, ha sido estudiado con menos frecuencia. Los sintomas
gastrointestinales son diversos y corresponden a la alteracion del funcionamiento
parasimpatico, también mediado en el 75% por el nervio vago ) Previamente se
ha encontrado que el 50% de los pacientes con diabetes de larga evolucion,
tienen sintomas de vaciamiento gastrico retardado (gastroparesia) generando un
circulo vicioso entre el adecuado control glicémico y la motilidad intestinal. ¢V
Adicionalmente, la diarrea esta presente en el 20% de los pacientes con
diagnéstico de NAD, mientras que la constipacion se encuentra en el 50%. ®

En una revision de la literatura, se informé que la disfuncion eréctil esta presente
en el 30-75% de los hombres diabéticos y es uno de los sintomas méas tempranos
de la neuropatia autonomica y puede cursar con eyaculacion retrograda; en
mujeres el tema ha sido poco estudiado, pero el sintoma mas comun es la
reduccién de la lubricacion vaginal. ®
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2. EVALUACION CLINICA DE LA NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR

Para comprender mejor lo que intentamos evaluar con cada una de las pruebas de
funcion autondémica es necesario recordar la definicion de ciclo cardiaco: “Cada
latido del corazon desencadena una secuencia de eventos llamados ciclo
cardiaco, que consiste en tres etapas: sistole auricular, sistole ventricular y
diastole. Durante la sistole auricular, las auriculas se contraen y proyectan la
sangre hacia los ventriculos. Una vez que la sangre ha sido expulsada de las
auriculas, las vélvulas auriculoventriculares se cierran. Esto evita el reflujo de
sangre hacia las auriculas. El cierre de estas véalvulas produce el sonido familiar
del latido del corazén.” ®? Esta definicién tomada textualmente nos permite
entender lo que sucede en el ciclo cardiaco y su relacion con el funcionamiento
eléctrico del corazon y el funcionamiento del SNA.

Cada uno de los estimulos aplicados en la evaluacion del laboratorio de funcion
autonémica (V. gr. respiracion forzada a 6 ciclos por minuto) quiere estimular la
variacion de ese ciclo de tal manera que se reduzca su duracién en corazones
sanos. Este proceso fisioldgico se produce en respuesta refleja al estimulo de los
baroreceptores que informan al SNA acerca de los cambios ocurridos.

Estos cambios se monitorizan mediante la toma de registros electrocardiograficos
continuos.® La principal caracteristica del deterioro del SNA en pacientes
diabéticos es el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo que posteriormente,
debido a el compromiso de las fibras simpaticas y parasimpéticas da cémo
resultado una frecuencia cardiaca fija con una capacidad inadecuada de aumentar
o reducir su duracién en respuesta a las demandas fisiologicas.® Las pruebas
utilizadas en la valoracion del SNA se pueden agrupar en tres grupos basicos; las
pruebas clasicas de Ewing, las medidas de variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV) y las medidas obtenidas de la prueba de sensibilidad barorefleja. La
comprension de estos arcos reflejos se deriva de estudios en modelos animales
con condiciones controladas estrictas y extrapolados a los humanos. © Estas
mediciones del reflejo baroreceptor estan afectadas por el tipo de estimulo, la
integridad de todas las partes del arco reflejo y del 6rgano efector. ¢?* Como con
cualquier prueba de diagnostico el protocolo a realizar ya se ha definido
claramente para optimizar la comparabilidad y validez de los referentes @) La
colaboracioén del paciente, las instrucciones del evaluador y la familiarizacion con
el test son necesarios para disponer de un estimulo estandarizado. 42 Otras
actividades como fumar, comer, ingerir café, la posicion de pie prolongada,
medicamentos y ejercicio pueden afectar la respuesta del arco reflejo por lo que se
recomienda que el paciente se abstenga de esto al menos dos horas antes de la
realizacién de las pruebas. @ ?® |dealmente, los estudios de la funcién autonémica
se realizan después de un periodo de descanso de 12 horas, con un ambiente
silencioso y relajado después de una cuidadosa explicacion al individuo de las
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caracteristicas de la prueba, para garantizar que puedan ser utilizados para
propésitos clinicos y epidemiolégicos.

2.1 PRUEBAS DE EWING

Este grupo de pruebas fueron las primeras en tener uso en la préactica clinica, son
recomendados para el diagnéstico de NAC de acuerdo con el consenso de los
expertos y su reproducibilidad. ¥ la pruebas mas ampliamente usadas y mejor
conocidas en sus bases fisiologicas son la variacion de la frecuencia cardiaca en
inspiracion profunda y la prueba acostado y de pie, en este grupo también estan
la maniobra de valsava, el test de manipulacion mantenida (Handgrip test) y otros
similares.®¥

La prueba de inspiracion profunda se realiza pidiendo al participante que respire
profundamente a una razon de 6 respiraciones por minuto, (esto induce una
variacion maxima en la frecuencia cardiaca); mientras tanto, el monitor registra la
diferencia entre la frecuencia cardiaca maxima y minima. De estos registros se
obtienen dos mediciones, la razén espiracién inspiracion E/l y el delta E-I. ¥

La prueba acostado y de pie evallUa la respuesta cardiovascular debida al cambio
de la posicidn horizontal a la vertical. En personas saludables el levantarse genera
un aumento de la frecuencia cardiaca, que es maxima en el latido 15 luego de
tomar la posicion de bipedestacion. Esto es seguido por una bradicardia relativa
gue es maxima en el latido 30 luego de levantarse. De este registro se obtiene la
razon 30:15, calculada del intervalo R-R mas largo que ocurre aproximadamente
en el latido 30 y el intervalo R-R mas corto que ocurre en el latido 15.

En estas pruebas el desarrollo de sistemas asistidos por computador ha permitido
realizar los procedimientos mas facilmente, con mejor estandarizacion y mayor
precision en el calculo de los resultados. *+3 429

Los puntos de corte sugeridos por Ewing han sido debatidos debido a la variacion
gue se presenta con la edad, ya que es posible diagnosticar resultados falsos
negativos en jovenes y falsos positivos en pacientes ancianos. ®® A pesar de
esto, los puntos de corte propuestos por Ewing se mantienen para la interpretacion
de las pruebas debido a que generalmente son aplicables en las edades en las
que usualmente se recomiendan. ®

Para mejorar la sensibilidad del diagnostico se ha propuesto realizar mas de un
indice y si cualquiera de ellos esta fuera de los puntos de corte recomendados, se
considera la presencia de NAC. Sin embargo, esta conducta no esta sustentada
por estudios de validez o reproducibilidad. °
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Tank y cols, evaluaron la necesidad de adicionar a los test de Ewing otras
mediciones, (V gr. sensibilidad barorefleja) pero encuentran que esta adicién de
mediciones no mejora su capacidad discriminativa. A este respecto existe
incertidumbre por que no se han evaluado los diferentes indices con un estandar
de referencia de funcién autonémica, ni mediante andlisis que evallen capacidad
discriminativa (Vgr. Curva ROC) @"

2.2 VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA. _

El estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (variacion en cada ciclo
cardiaco) se realiza analizando el registro electrocardiografico de los intervalos R-
R en dos formas: realizando operaciones estadisticas con los intervalos R-R
(analisis en el dominio de tiempo) o por analisis espectral de una serie de
intervalos RR sucesivos (analisis del dominio de frecuencia). Ambos analisis
pueden ser realizados en secuencias cortas del intervalo RR (5 minutos) o
registros continuos de 24 horas.®®

Los indices obtenidos de los andlisis de dominio de tiempo son la media, la
desviacion estandard y el coeficiente de variacion para una secuencia de
intervalos RR, que es el célculo mas sencillo. Otra aproximacién se basa en
secuencias de diferencias en intervalos RR que incluye desviacion estandar,
coeficientes de variacion para esas diferencias y la raiz cuadrada de las suma del
promedio de las diferencias al cuadrado entre los intervalos R-R adyacentes
(RMSSD). Adicionalmente, se calcula el Pnn50, que es el porcentaje del nimero
de pares de intervalos RR adyacentes que difieren mas de 50 milisegundos
durante el tiempo seleccionado (conteo NN50). %®

De otro lado, las mediciones del dominio de frecuencia evalGan la dinamica del
ritmo cardiaco; se afirma que aportan un conocimiento mas profundo en la
dinamica de los componentes de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. La sefial
se descompone para andlisis de poder espectral. Este analisis cuantifica la
intensidad del poder del espectro en funcién de la frecuencia cardiaca y se puede
dar por dos métodos: la transformacion de fourier no paramétrica y un modelo
paramétrico de auto regresion que modela directamente en series de tiempo latido
a latido o muestreando los datos. *®.Dentro de este grupo de mediciones se
encuentra el poder total, que es la varianza de los intervalos RR sobre el intervalo
de tiempo seleccionado, el poder del componente de muy baja frecuencia (poder
VLF), el poder de baja frecuencia (LF), el poder de alta frecuencia (HF) y la razén
del poder de baja frecuencia y alta frecuencia (indice LF/HF). *®) Todas estas
mediciones aunque faciles de calcular, no tienen un significado biolégico claro.

21



2.3 SENSIBILIDAD BAROREFLEJA. _

Esta prueba es mas invasiva y evalia el aumento de la presion arterial inducido
por un estimulante adreno-receptor. Este tipo de medicamentos genera una
bradicardia refleja y el aumento en presion arterial sistélica.?® Debido a que el
cambio en la longitud del intervalo RR y la presion arterial sistdlica estan
relacionados linealmente, mediante una regresion se calcula un coeficiente de
correlacion de Pearson y una pendiente (beta) que es tomada como un indicador
de la sensibilidad barorefleja.

La prueba se puede evaluar de manera espontanea; es decir, sin estimulo
farmacologico o induciendo un estimulo con fenilefrina o nitroprusiato. EI método
mas utilizado para el estudio de control baroreflejo es el método de Oxford, este
estudia la respuesta de la frecuencia cardiaca refleja a la activacion o
desactivacion fisiologica de los baroreceptores, secundario a los cambios
inducidos por el medicamento en la presion arterial. El procedimiento se realiza
con fenilefrina, un estimulante de receptores alfa adrenérgicos, son usados 25-100
mcg en bolo hasta obtener el aumento en la presién sanguinea requerida o hasta
obtener un aumento obvio en el intervalo RR cuando la presiébn no aumente hasta
los niveles requeridos.®® Se intenta aumentar en 20-40 mm de Hg. para activar
los baroreceptores. La prolongacion de los intervalos RR sucesivos con respecto a
los valores béasales se grafican como una funcién de la tensién arterial
obteniéndose una pendiente de regresibn en una linea ajustada en puntos
seleccionados (milisegundos / mm Hg).

Se interpreta como el incremento absoluto en el intervalo de pulso producido por el
aumento de 1 mm de Hg. en la presion arterial sistdlica. El ajuste de esta relacion
se evalla con el coeficiente de correlacion de Pearson. Si el coeficiente de
correlacion no es estadisticamente significativo el resultado del test se descarta
considerandose cémo una prueba invalida. “® La confiabilidad de esta prueba es
incierta, debido a que la significancia del coeficiente de correlacion depende del
tamafo de la muestra, que en este caso corresponde a una serie de intervalos R-
R que introducen variaciones individuales que pueden afectar la reproducibilidad
test-retest.

Adicionalmente, se limita el uso de esta prueba por la necesidad de utilizar un
medicamento y disponer de un equipo de monitoreo continuo de la presion arterial,
el cual funciona como un dispositivo adicional a la evaluacién del intervalo R-R,
aumentando el costo.
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3. IMPLICACIONES DEL DIAGNOSTICO DE NEUROPATIA AU TONOMICA EN
EL MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS.

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico de NAC en un paciente diabético
implica un aumento en el riesgo individual y requiere de un manejo efectivo.
Frecuentemente, los médicos pueden pensar que el tamizaje no es valioso por
que las opciones de tratamiento son limitadas ¥, pero la evaluacién de la NAC es
util para el restablecimiento o establecimiento de medidas de control glicémico, ya
gue el tratamiento efectivo ha mostrado que en pocos dias o semanas el control
autonémico puede modificarse @.

A este respecto un subanalisis del estudio DCCT muestra cOmo en pacientes con
diabetes tipo 1 el tratamiento intensivo reduce la prevalencia de cualquier
anormalidad del SNA esta reduccion de la prevalencia en prevencion primaria fue
del 35% y en un 40% en prevencién secundaria a los 6 afios de seguimiento ©°.

La variedad de medicamentos evaluados para el control de la NAC es marcada
aunque algunos de ellos son usados regularmente en el tratamiento de los
pacientes con diabetes: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
aspirina, hipolipemiantes y medidas no farmacolégicas como la dieta.
Recientemente, el uso de antioxidantes ha mostrado un efecto débil al revertir o
reducir la progresion de la neuropatia autondmica pero los ensayos clinicos son
muy escasos y son necesarios estudios adicionales. ™ Las intervenciones no
farmacologicas con dieta o actividad fisica no han sido evaluadas
metodolégicamente v su eficacia no ha sido probada.®

3.1 IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LA NAC EN EL CONTEXT O DE LAS
COMPLICACIONES SECUNDARIAS A LA DIABETES MELLITUS.

La historia natural de la NAC y su fase preclinica no han sido completamente
estudiadas, especialmente la relacion de los sintomas autondémicos con las
alteraciones de las mediciones obtenidas del estandar de referencia. Sin embargo,
si aceptamos con la descripcion clasica de la historia natural de la enfermedad,
gue la presencia de sintomas clinicos esta precedida de alteraciones detectables
objetivamente, Y no existe una explicacién fisiopatolégica para la baja frecuencia
de sintom(zla)s, incluso de la ausencia de ellos en personas con alteraciones severas
del SNA.

Para determinar la importancia de estudiar la neuropatia periférica y autonémica
se debe valorar en el contexto de las otras complicaciones. La enfermedad
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coronaria junto con la retinopatia y la nefropatia son las que presentan mayor
impacto en esta poblacion 2. Sin embargo, la NAC en un estudio prospectivo con
12 afios de seguimiento, mostr6 una incidencia similar a la de falla renal (0.78
casos por cada 100 personas /afio vs 0.63 casos por cada 100 personas afio
respectivamente), e incluso mayor a la de enfermedad coronaria (0.36 casos por
cada 100 personas/afio).( 3 Estos resultados sugieren que el estudio de la NAC
puede aportar en beneficio de la salud y el mejor control de la diabetes mellitus.
Adicionalmente, en el contexto global y nacional, existe desconocimiento acerca
del impacto de la NAC y su relacién temporal con las otras complicaciones. Por lo
tanto, la evaluacion de las pruebas utilizadas para establecer este diagndstico
facilita la ejecuciéon de estudios que profundicen y respondan las preguntas que se
generan en este contexto.
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4. REPRODUCIBILIDAD DE LAS PRUEBAS DE EWING

Se realiz0 una busqueda sistemética de la literatura que incluyé estudios
originales en humanos publicados entre 1981 y 2005 disponibles en Medline y la
Biblioteca Cochrane; (Base de datos Health technology assessment database y
Review database (seccidn topicos). Se utilizaron los términos “autonomic function”
y “reliability” “validity”, “Ewing test” “heart rate variability”. Fueron incluidas
inicialmente las referencias que en su titulo o abstract informaran sobre el analisis
de reproducibilidad de las pruebas de funcién autonémica, especialmente referidas
a pruebas incluidas en el grupo de las pruebas de Ewing. Se reviso el texto
completo de los articulos identificados. Los resumenes de congresos y articulos
de manejo interno de los laboratorios de funcion autonomica no fueron incluidos.

Finalmente, con estos criterios de busqueda no encontramos ningun articulo o
revision en la Biblioteca Cochrane; en Medline localizamos veinte titulos, de los
cuales seleccionamos nueve. De estos articulos se reviso la lista de referencias
bibliograficas, para finalmente en total revisar treinta y nueve articulos en texto
completo. Luego de evaluar la calidad y la pertinencia de los mismos,
seleccionamos nueve que evallan la reproducibilidad de las pruebas clasicas de
Ewing. Los otros treinta fueron excluidos por evaluar mediciones de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y sensibilidad barorefleja. En cada uno de ellos se
extrajo informacién acerca de la poblacion a estudio, el numero de mediciones
evaluadas, el tamafio de la muestra, las estimaciones de reproducibilidad y se
agregoé una columna adicional para estudios en los que se calculo el coeficiente de
correlacion intraclase si se disponia de la informacion para su calculo de acuerdo
con la formula sugerida por Fleiss (CCIl = Varianza entre sujetos/ (varianza entre
sujetos + (K-1)* varianza intrasujeto)). (3

En el Anexo B se muestra el resultado de la revision. En su mayoria, los estudios
han sido realizados en poblacién sana. ©34**% |a principal limitacién de estos
resultados es que las personas normales tienen un riesgo mucho mas bajo de
tener NAC que los posibles sospechosos del diagnostico, y no se les aplicarian
estas pruebas en condiciones usuales. Adicionalmente, por la necesidad de
colaboracién de los participantes, la reproducibilidad en jovenes y sanos puede ser
mayor que en participantes mayores o con alguna enfermedad de base.®® Tres
estudios fueron realizados en pacientes diabéticos exclusivamente o incluyeron
sanos y diabéticos. ©7%%9) E| enmascaramiento de los evaluadores a los
resultados de las mediciones garantiza la independencia de las lecturas y permite
la evaluacion, evitando sesgos en la estimacion de la reproducibilidad de cada
prueba. ®® En esta revision sélo uno de los articulos evaluados menciona
explicitamente el enmascaramiento de los evaluadores con respecto a los
resultados de las otras pruebas y la condicién clinica del paciente. (*?
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En ningun articulo se menciona que procedimiento se sigue con los resultados sin
interpretacion o las pérdidas, participantes que deben ser tenidos en cuenta para
los calculos de los indicadores de confiabilidad y validez. ®® Adicionalmente, no se
especifica el calculo del tamafio de muestra en la metodologia y las mediciones se
realizan en menos de 40 participantes. ¢ ** ) Todos los estudios muestran una
descripcién cuidadosa del protocolo de ejecucién de las pruebas. ®*¢%Y Otra
dificultad para analizar los resultados de las mediciones de reproducibilidad se
debe a la diversidad de indicadores utilizados para su estimacion (V gr.
Coeficientes de variacion) que limitan la comparacion. A pesar de la escasa
calidad metodoldgica de los estudios, se describen aquellas mediciones que
tienen de acuerdo con el indicador reportado, los mejores indices de confiabilidad.
La mejor reproducibilidad reportada de las mediciones obtenidas, medidas con el
coeficiente de variacion fue la de la razon de valsalva (CV=6%), seguido por la
Razon E/l (CV=6%) y el delta E-I (CV=9%)®*%® La mejor reproducibilidad medida
con el coeficiente de correlacion intraclase fue la de la Razon de valsalva (CCl=
0.95) y el delta E-1 (CCI =0.89).C%
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5. CUESTIONARIO DE PERFIL DE SINTOMAS AUTONOMICOS (PSA)

Este cuestionario permite evaluar la frecuencia de sintomas de disfuncion
autonomica y puede ser una alternativa que permita realizar un primer
acercamiento a la deteccidn de las alteraciones que ocurren en las medidas
objetivas mencionadas anteriormente. Véase el anexo D. ©

Este instrumento fue disefiado para evaluar los sintomas caracteristicos de
diferentes sistemas que pueden afectarse por la NAD. Evalla nueve componentes
de la funcibn autondémica en diferentes sistemas funcionales vV or.
cardiovascular, gastrointestinal, funcién eréctil).

El instrumento fue desarrollado en dos etapas. La primera version consta de ciento
sesenta y nueve preguntas, incluyendo las demograficas, que se generaron de
acuerdo con las utilizadas en la practica clinica, discutiendo con algunos clinicos
especialistas en sindromes autonémicos, revisando otros cuestionarios y
realizando entrevistas estructuradas y no estructuradas. De este grupo de
preguntas fueron seleccionadas setenta y tres que fueron las mas frecuentemente
referidas por los participantes y las mas importantes de acuerdo con los clinicos.
Las setenta y tres preguntas se dividen en nueve dominios: sintomas de
ortostatismo (nueve preguntas), sintomas de alteracion de la funcion secreto
motora (ocho preguntas), disfuncion sexual en hombres (ocho preguntas),
disfuncion sexual en mujeres (ocho preguntas), sintomas urinarios (tres
preguntas), sintomas gastrointestinales (catorce preguntas), sintomas
relacionados con alteraciones del reflejo pupilomotor (siete preguntas), sintomas
vasomotores (once preguntas), sincope (cinco preguntas) y funcidén del suefio
(ocho preguntas). Todas las preguntas evallan los sintomas en términos de
presencia, intensidad y duracion; fueron agrupadas en areas con puntajes de
acuerdo con cada dominio. Basados en el juicio clinico los autores asignaron un
punto por cada respuesta positiva, pero las respuestas con mayor prediccion de
dafo reciben un puntaje de 2 6 3; de acuerdo con la percepcion de la importancia
de los sintomas se asignd una ponderacion a cada dominio en el puntaje total.

El puntaje ponderado maximo por dominio es: ortostatismo cuarenta puntos,
sintomas secretomotores veinte, disfuncién sexual en hombres treinta, urinario
veinte, gastrointestinal cuarenta, pupilo motor cinco, vasomotor diez, sincope
veinte y funcion del suefio quince. Debido a esta asignacion el puntaje maximo
para mujeres es 170 y para hombres de 200.

La validez facial y de contenido fue evaluada con el grupo de clinicos y la validez

de criterio compararando el puntaje obtenido en la prueba con respecto a un
estandar de referencia, la escala compuesta de funcién autonémica CASS una
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bateria de pruebas que incluye la prueba de funcion sudomotora, presion
sanguinea y frecuencia cardiaca obtenida con la mesa basculante, la respuesta de
la frecuencia cardiaca a la inspiracion profunda, la razén de la maniobra de
Valsalba y la medicion latido a latido de la presion sanguinea durante la maniobra
de Valsalva. Estas mediciones se llevan a una escala de 10 puntos ajustados por
edad y género. Los puntajes van desde 0 ( no déficit) a 10 (méaxima deficiencia).

En el estudio de validacion original el dominio de sintomas ortostaticos permite
discriminar los tres grupos clinicos evaluados; el puntaje promedio de los
participantes con sindromes autondémicos es significativamente mayor al obtenido
por los controles sanos y con otras neuropatias periféricas 21.6, 8.4 y 3.6
respectivamente (p<0.001). Adicionalmente, los dominios que evalla sintomas de
ortostatismo y secretomotores tienen una correlacion aceptable con el estandar
de referencia, r spearman= 0.58 y 0.64 respectivamente. La posible extrapolacion
de este andlisis y su utilidad se ve limitada por que los diabéticos incluidos en este
estudio son pacientes con un diagnostico previo de NAC y por las diferencias
socio-culturales en la estructura de las preguntas. Por lo tanto, si se quiere aplicar
el instrumento en su version al espafiol, en estudios epidemioldgicos locales, es
necesario evaluar sus propiedades psicométricas antes de su utilizacion.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la validez y la reproducibilidad del cuestionario “perfil de sintomas
autonomicos” COMPASS SCORE en pacientes con diabetes mellitus entre los 15
y los 65 afos de edad.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la reproducibilidad test- retest del cuestionario perfil de
sintomas autondmicos COMPASS SCORE.

Establecer la reproducibilidad test-retest de las mediciones obtenidas
durante las pruebas de variabilidad de Frecuencia cardiaca, Prueba de
Espiracion /Inspiracion y la prueba 30/15.

Determinar la consistencia interna de cada uno de los dominios del
cuestionario.

Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
cuestionario perfil de sintomas autondmicos para la deteccion de las
anormalidades del funcionamiento del SNA.
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7. METODOS
7.1 TIPO DE ESTUDIO
Evaluacién de una prueba de diagnostico.
7.2 TIPO DE MUESTREO
Muestreo Prospectivo ¢®
7.3 POBLACION

Fueron elegibles aquellos pacientes entre los 15 y 65 afios de edad con
diagnostico de Diabetes Mellitus, residentes en el area metropolitana de
Bucaramanga e inscritos en un programa de atencion a pacientes diabéticos de
una IPS que presta servicios a varias EPS locales. El Unico criterio de exclusion
fue tener limitacidn fisica o auditiva severa, para responder las preguntas de la
prueba o asistir a la ejecucion del estandar de referencia. Todos los participantes
dieron su consentimiento informado para participar en el estudio. EI Comité de
Etica en investigacion de la Universidad Industrial de Santander aprobé el
protocolo de investigacion considerandolo, como un estudio de riesgo minimo.

7.4 TRADUCCION Y RETROTRADUCCION DE LA VERSION EN INGLES AL
ESPANOL

El cuestionario fue traducido del inglés por dos traductores de manera
independiente, luego de tener el cuestionario traducido al espafiol se realizé una
retro-traduccion al inglés por parte de un docente del Instituto de lenguas de la
UIS. El instrumento retro-traducido mostrd algunas diferencias con el instrumento
original, pero se determin6 que estas diferencias corresponden a expresiones que
tienen el mismo significado. Por consenso de los traductores, el investigador y un
médico sin funciones en la investigacion se redactaron las preguntas del
instrumento version en espafiol.
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7.5 PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una prueba piloto en diez pacientes asistentes a una sesion de
educacion dentro del programa para pacientes diabéticos. Se les aplicd el
cuestionario completo de setenta y tres preguntas (excluyendo las de identificacion
y clinicas), encontrandose una comprension aceptable de las preguntas. La baja
capacidad de lectura de los participantes, limitdé la implementacion del formulario
de forma auto-administrada.

Las preguntas 1, 2 y 18 fueron redactadas nuevamente debido a que los
participantes no las entendian satisfactoriamente. Posterior a esta prueba se
realizé una nueva aplicacion en cinco pacientes, utilizando un entrevistador, esta
estrategia  mejoré el desempefio en términos de tiempo de ejecucion,
comprension y atencion hasta el final del cuestionario.

Los items que se evaluaron no se modificaron para evitar perder la estructura
original del cuestionario de acuerdo con la propuesta de los autores del
instrumento.

7.6 RECLUTAMIENTO

Inicialmente, en el primer mes del reclutamiento, se contactaron los pacientes que
asistian a consulta de control para la diabetes. Posteriormente, se tuvo acceso a
un listado de pacientes con el diagnostico pertenecientes a todas las EPS
atendidas en el programa, de estos participantes se obtuvieron los datos de
personales (V gr. Teléfono, direccion, edad confirmada) y fueron contactados por
via telefénica.

Se realiz6 una llamada telefénica por paciente; se repitio en caso de que viviera en
esa direccion y no se hubiera podido contactar directamente para invitarlos a
participar en la investigacion. En esa llamada se les indicO que se trataba de una
investigacion y a aquellos que aceptaron asistir se les dio una cita y las
especificaciones para asistir a las pruebas.

7.7 RECOLECCION DE LAS VARIABLES

7.7.1 Variables socio- demograficas y clinicas.
Mediante la entrevista se recogieron las siguientes variables: edad en afios

cumplidos, género (hombre, mujer), para la identificacion se recogi6é el dato del
numero de la cedula de ciudadania y la ciudad de expedicion de la misma, la
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direccion de la residencia, teléfono y un teléfono de un familiar, estrato
socioeconomico (ordinales 1-6), el tiempo del diagndstico en afios y los
antecedentes patologicos especificando seis categorias de importancia
(Hipertension arterial, dislipidemia, hipotiroidismo, infarto agudo de miocardio y
otras).

Del altimo control realizado por el paciente, inmediatamente saliera del consultorio,
en la historia clinica se recogieron las variables del examen fisico; el peso en Kgs,
la talla en metros, la frecuencia cardiaca, la presion arterial sistolica y diastélica en
mm.de Hg, el tipo de diabetes (tipo 1y 2), la glicemia en ayunas en mg/dl y el
indice de masa corporal fue calculado a partir de los datos de peso y talla
obtenidos y de acuerdo con la formula recomendada por la WHO, IMC=Peso (kg)
/talla®> (mts). Adicionalmente, en los participantes citados para la ejecucién del
estandar de referencia se tomaron nuevamente estas mediciones (n=52).

El tipo de tratamiento que recibe para la diabetes, fue recogido mediante
entrevista, por la historia clinica o la dltima formula médica. Se clasificé en cuatro
categorias (Insulina, medicamentos orales, dieta 0 ninguno; se registré el nombre
genérico la dosis y via de administracion).

7.7.2 Preguntas del cuestionario.

Cada una de las preguntas del PSA (version en espafol) fue recogida mediante
entrevista. Cada pregunta fue enunciada completamente por el encuestador con
sus opciones de respuesta y el participante eligio la que se ajustara de acuerdo
con su percepcion a su condicién actual. La segunda medicion se realizé6 mediante
una llamada telefénica utilizando la misma metodologia.

7.7.3 Protocolo de ejecucién del cuestionario.

La primera evaluacion mediante entrevista la realiz6 un auxiliar de enfermeria
entrenado previamente y de manera estandar a todos los participantes. La
segunda medicion, se realizé mediante una llamada telefonica. La calificacion del
cuestionario se realizd de acuerdo con la escala sugerida por los autores, con
estas indicaciones se construyd un programa utilizando el software STATA version
8.0 que calificd cada uno de los instrumentos en las dos mediciones.*?

Los puntajes obtenidos en el dominio de ortostatismo, sincope, disfuncion eréctil,
trastornos del vaciamiento vesical, trastornos del suefio, sintomas vasomotores,
secretomotores, sintomas de alteracion del reflejo pupilar y los sintomas
relacionados con la motilidad intestinal y gastrica forman el puntaje total. Debido a
gue solo los hombres responden las preguntas relacionadas con funcion sexual, a
las mujeres se les asigna un puntaje de cero en este dominio. La sub-escala de
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validez constituida por los dominios de sintomas psicosoméaticos y una estimacion
del sobrepuntaje no forma parte del puntaje total sino que se calcula y se informa
de manera independiente.

7.7.3 Mediciones obtenidas del estandar de referenc ia.

Mediante un registro electrocardiografico de un canal, se obtuvo una sefial por
cada paciente en quienes, utilizando el software. Wincprs. Versién.1.159 “ se
obtuvieron las siguientes mediciones: La Razon 30/15 es calculada ubicando los
puntos 15 y 30 de la linea del QRS de acuerdo con la técnica de analisis
estandarizada dividiendo el méximo intervalo RR entre el segundo 30 luego de
levantarse, con el intervalo RR minimo en el segundo 15 posterior a la toma de la
posicidn de pie, no tiene unidades.

La Razon espiracion / inspiracion se obtiene de la razon de los intervalos RR
durante la espiracion e inspiracion a 6 ciclos por minuto. Este promedio de los R-R
en inspiracion y espiracion da origen al delta de la espiracion-inspiracion (E-1), que
se obtiene de la diferencia entre la frecuencia maxima durante la espiracion y
minima en la inspiracion.

Durante los tres minutos de la fase estacionaria de la prueba de espiracion e
inspiracion se calcularon: el promedio de los intervalos RR, que corresponde al
promedio de todo el ritmo sinusal (R-R); el minimo, que corresponde al promedio
de los intervalos RR mas cortos; el maximo, que corresponde al promedio de los
intervalos RR mas largos; el coeficiente de variacion, corresponde al valor del
coeficiente de variacion de los intervalos R-R; la RMSSD, que corresponde a la
Raiz cuadrada de la suma del promedio de las diferencias al cuadrado entre los
intervalos R-R.. Estos se expresan en milisegundos. Finalmente, se estimo el
Pnn50 del célculo de los pares de intervalos RR adyacentes que difieren mas de
50 milisegundos; es decir, del total de intervalos RR se estima el porcentaje que
difieren mas de 50 milisegundos.

Protocolo de ejecucién de las pruebas de funcién autonémica. Las pruebas fueron
realizadas entre las 10 a.m y las 4 p.m. Los patrticipantes fueron evaluados en un
cuarto aislado con una temperatura de 22 C. No se suspendid ningun
medicamento antihipertensivo, ni hipoglicemiante debido a que esta es la
condicion usual de los pacientes.

La duracion del ciclo cardiaco (intervalo RR) fue medida bajo tres condiciones: 1.

respiracion espontanea 2. seis respiraciones profundas en un minuto 3. Cambio de
posicién activo de acostado a de pie.
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La frecuencia correcta de seis respiraciones por minuto fue controlada por medio
de un temporizador visual, incluido en el programa de adquisicion de datos, que
permite un entrenamiento de 1 minuto antes del inicio del registro definitivo, esto le
permite al participante alcanzar el ciclo de seis respiraciones por minuto.

Se tomo un registro continuo en un sistema de adquisicion de datos registrado en
un computador. El intervalo del RR fue obtenido de una derivacion
electrocardiogréfica bipolar mediante un hardware que detecta el QRS con una
precision de un milisegundo. Win-CPRS vers.1.159 (absolute aliens ®).C%

El intervalo R-R maximo y minimo durante cada respiracion fueron medidos y se
tomo el promedio de las diferencias durante 3 latidos sucesivos para calcular el
indice de espiracién / inspiracion (razon E/l). Posteriormente, se realizé la prueba
30:15, con el paciente en posicion supina. ElI promedio de los RR fue calculado
del registro de base de la prueba E/I durante la fase estacionaria previo al inicio
del estimulo en posicion supina.

Las sefales quedan registradas y marcadas con los datos personales de cada uno
de los participantes en una carpeta que permiten su posterior lectura y analisis.
Se derivaron los pardmetros de funcién autonémica cardiaca previamente
planeados durante los diferentes estimulos.

La toma de las pruebas fue realizada por una auxiliar de enfermeria con 5 afios de
experiencia en la toma de las mismas.

La primera lectura y andlisis de las pruebas fue realizada por un médico general
con 2 aflos de experiencia en la lectura de las pruebas e interpretacion. La
segunda lectura fue realizada por otro médico general con entrenamiento previo y
2 meses de experiencia en la lectura e interpretacion de las sefales. Ambos
lectores estaban enmascarados al puntaje obtenido en el cuestionario PSA y a los
resultados obtenidos por el otro lector.

Para definir la presencia de NAC, se tomaron los puntos de corte de acuerdo con
la revision de la literatura; la prueba de E/I se considerd positiva si el puntaje de
cada participante fue menor o igual a 1.25, la Raz6n 30/15 con un puntaje menor o
igual de uno ®, el promedio de los RR se consideré positivo entre los 20 a 49 afios
si el puntaje fue menor de 796 milisegundos y menor de 719 milisegundos entre
los 50 a 75 afios. Finalmente, para el delta de E/I se tomaron diferentes puntos de
acuerdo con la edad (20-24 afos <136, 25-29 afios <127.4, 30-34 afos <119.4,
35-39 afos <111.9, 40-44 afios <104.8, 45-44 afios < 98.2, 50-54 afios <86.2, 56-
60 afios < 80.8, 61-65 afios < 75.7 milisegundos, respectivamente) ¢3¢
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7.8 TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé un tamafio de muestra de 102 participantes para detectar una
prevalencia del 22% de NAC con un error en la estimacion del 12%, el calculo se
realiz6 con un poder del 80% y una confianza del 95%. Debido al tipo de
muestreo, se sigui6 la regla de Kraemer ®® tomando 50 participantes para la
realizacion del estdndar de referencia, de tal manera que con la prevalencia
estimada del 22% al menos 10 participantes tuvieran el diagnéstico de NAC.

Para el estudio de reproducibilidad de la prueba y del estdndar de referencia se
calcul6 el tamafio de muestra para demostrar que la primera y segunda medicion
tenian un buen acuerdo, para ello consideramos un coeficiente de correlacion
intraclase minimo de 0.6 y un maximo de 0.8 para rechazar la hipétesis nula de
no correlacion entre las dos mediciones. Este calculo se realizé con un error alpha
del 5% y un poder del 80%.

De acuerdo con el método recomendado por Kraemer“? calculamos un delta con
la siguiente formula: A= (0.6-0.8)/(1-(0.6*0.8))=0.38. El resultado obtenido de esta
formula se lleva a la tabla maestra del libro y se selecciona de acuerdo con el
poder y el error alpha elegido el tamafio de la muestra (n = 41 +1).

7.9 CALIDAD DE LOS DATOS

Las variables fueron digitadas de manera duplicada en Excel 8.0 y se valido
utilizando el subprograma VALIDATE de Epi-Info. “® Las diferencias encontradas
en la digitacion se corrigieron de acuerdo con lo encontrado en los formatos de
recoleccion.
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8. ANALISIS ESTADISTICO
8.1 DESCRIPTIVO

El andlisis descriptivo de todas las variables recogidas, se realizé utilizando
porcentajes para las variables nominales, media y desviacion estandar para las
variables que se distribuyen normalmente o mediana y percentil 25y 75 (p25-p75)
para las que no tienen esta distribucion.

Se realizo el analisis de normalidad de cada una de las variables utilizando la
prueba de Shapiro Wilk, rechazando la hipétesis nula con un error alpha del 5%.
Adicionalmente, se graficaron los puntajes de cada uno de los test evaluados en
su primera y segunda medicion.

Debido a que se realiz6 un muestreo prospectivo se compard cada una de las
variables recogidas en la poblacion encuestada con los asistentes a la toma del
estandar de referencia. Las pruebas estadisticas utilizadas para la comparacion de
variables fueron: el test de la t para comparar variables continuas (distribucion
normal), el test de rangos de Wilcoxon para comparar variables contindas (no
distribucién normal) y X’ para las nominales.

Todas las pruebas se realizaron aceptando un error alpha del 5%, con hipétesis de
dos colas. Adicionalmente, se exploro la correlacion del puntaje total y cada uno
de los dominios del cuestionario con las medidas obtenidas del estandar de
referencia utilizando el coeficiente de Spearman (rho). “®

8.2 CONSISTENCIA INTERNA DEL CUESTIONARIO

Se realiz6 la evaluacion de la homogeneidad de las diferentes preguntas del
cuestionario mediante el calculo de la consistencia interna de cada uno de los
dominios.

Se utilizé para este fin el alpha de Cronbach. Adicionalmente, se excluyeron los
items que mejoraban el indicador de cada dominio y se retuvieron las preguntas

gue mejoraban 6 mantenian la consistencia interna del dominio entre 0.7 y 0.9.
(47,48)
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8.3 REPRODUCIBILIDAD

El analisis de reproducibilidad, en los participantes con dos mediciones del
cuestionario y del estandar de referencia se realizo calculando los coeficientes de
correlacion intraclase “? con sus intervalos de confianza del 95%, el coeficiente
de Lin con sus intervalos de confianza del 95%, ©? y los limites de acuerdo de
Bland y Altman para cada uno de los indicadores de funcién autonémica y para el
cuestionario.®” En el andlisis de Bland y Altman se evalué el acuerdo de las
mediciones y graficamente se determiné la presencia de sesgos sistematicos que
alejan la diferencia media de las dos mediciones de la diferencia media de cero,
en estos casos se realizd una transformacion logaritmica de las dos escalas antes
de evaluar la concordancia. Esto debido a un aumento en la variabilidad de las
diferencias en la medida que la magnitud de la escala aumenta, esta situacion
determina que el promedio de las diferencias y la desviacion estandar no sean el
mismo en todo el rango de la medida, la transformacion permite tener datos
independientes del promedio y mejorar la normalidad de las diferencias.®?
Posteriormente, se corrigid el sesgo en una de las mediciones (multiplicando la
variable transformada por el sesgo encontrado) y realizando nuevamente el
andlisis para examinar la normalidad de las diferencias. Se obtuvo un promedio de
las dos mediciones obtenidas en el estandar de referencia para los andlisis de
validez de criterio y la correlacion.

8.4 VALIDEZ DE CRITERIO

La evaluacion de validez de criterio se realiz6 comparando el puntaje total del
cuestionario con tres mediciones obtenidas del estandar de referencia; las tres
mediciones fueron seleccionadas de acuerdo con la mejor reproducibilidad (CCI)
encontrada en el estudio y la existencia de puntos de corte. Se evalto la
concordancia de las tres mediciones obtenidas del estandar de referencia con
mayor reproducibilidad utilizando la Kappa ponderada al cuadrado.®®

El andlisis de validez de criterio se realizé utilizando el método sugerido para el
tipo de muestreo prospectivo: inicialmente se calculé el Nivel de la prueba (Q),
Valor Predictivo positivo (VPP) y Valor Predictivo negativo (VPN) de manera
directa. Utilizando la probabilidad condicional se calcularon la sensibilidad (S) y la
especificidad (S). *® Por el tipo de muestreo, solo se informan los intervalos de
confianza del 95% de los indicadores que se obtienen de manera directa (Q, VPP
y VPN).

Debido a que los autores no sugieren un punto de corte en el cuestionario, para
definir este aspecto se tom6 un punto por cada diez de la escala total del
cuestionario y se calcularon los indicadores de validez para cada uno de ellos.
Finalmente, seleccionamos de acuerdo con los indices de calidad de la
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sensibilidad (K1,0) y de calidad de la especificidad (k0,0) ,un punto de corte con la
mejor sensibilidad, uno con la mejor especificidad y el de mejor eficiencia para
evaluar la validez de cada uno de ellos con el estandar de referencia.*®Los
andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software STATA versi6n 8.0.¢?
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9. RESULTADOS
9.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Durante junio a diciembre de 2005, 103 personas fueron incluidas en el estudio. La
mediana de edad fue de 57 afios p25-p75 (52-62), el 38% fueron hombres.

El 60% estaba casado y provenia de un estrato socioeconomico medio, mediana
3 p25-p75 (2-3).

El 69% fue diabético tipo 2, la mayoria recibian medicamentos orales (75%) y al
menos la mitad tenia mas de 6 afios con el diagnostico p25-p75 (6-10 afos).

De los 78 participantes en quienes se tuvo informacion de la glicemia en ayunas,
al menos el 50% tuvo hasta 141 mg/dl p25-p75 (113-180 mg/dl).

El promedio del peso fue de 69 kgs. (DE13); el de la talla fue de un metro con
sesenta centimetros (DE0.08), el IMC fue en promedio de 27 kg./m? (DE4.37). Las
frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica y diastdlica estuvieron en promedio
dentro de limites normales. Véase la Tabla 1.

El 37% refirio tener cdmo diagndstico adicional hipertensién (IC 95% 30-50), el
31% dislipidemia (IC95% 22-41), el 4% hipotiroidismo (IC95% 1-9) y el 1% ya
habia sufrido un infarto de miocardio 6 una enfermedad cerebrovascular (IC95%
0.2-5) Véase la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion a estudio

Participantes

Variable incluidos
N=103
Edad afos, p50( p25-p75) 57 (52-62)
Género, (masculino) n (%) 39 (38)
Estado civil
Casado, n (%) 66 (64)
Soltero, n (%) 12 (12)
Otro 25 (25)
Estrato socioeconomico
Bajo 0-2, n (%) 46 (45)
Medio / alto 3-6, n (%) 56 (55)
Tipo de Diabetes
Tipo 1, n (%) 20 (19
Tipo 2, n (%) 71 (69)
No sabe/ no clasificado, n (%) 12 (12)
Tiempo del diagnostico afos, p50( p25-p75) 6 (6-10)
Glicemia en ayunas mg/dl, p50( p25-p75) 141 (113-180)
Tipo de tratamiento recibido
Insulina, n (%) 23  (22)
Medicamentos orales, n (%) 76 (74)
Dieta exclusivamente/ ninguno 4 (4
Enfermedades asociadas a la diabetes
Hipertension arterial, n (%) 40 (39)
Dislipidemia, n (%) 31  (30)
Hipotiroidismo, n (%) 4 4)
Enfermedad cerebrovascular previa, n(%) 1 Q)
Infarto agudo de miocardio, n(%) 1 (1)
Ninguna, n (%) 26  (25)
Datos del Examen Fisico
Peso kg. , media (DE) 69 (13.0)
Talla mts. , media (DE) 1.6 (0.08)
indice Masa Corporal , media (DE) 27 (4.37)
Frecuencia Cardiaca , media (DE) 73 (10)

Tension arterial Sistdlica (mm de HG) , media (DE) 119 (14)
Tension arterial Diastélica (mm de HG) , media (DE) 75 (11)

Abreviaturas:
Estandar de Referencia: (DE): Desviacion estandar. p50: percentil 50 p25: percentil veinticinco, p75: percentil 75.
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9.2 DESCRIP}CION DE LOS PUNTAJES OBTENIDOS EN EL CUE STIONARIO
PERFIL DE SINTOMAS AUTONOMICOS

La mediana del puntaje total del cuestionario COMPASS version en espafiol fue
de 22 puntos p25-p75(8.75-33). El componente de sintomas secretomotores fue el
gue presentd el mayor puntaje 3 puntos p25-p75(1.5-6); seguido por el
componente de sintomas de trastornos del suefio, 1.5 puntos p25-p75(0-2.3). En
los 39 hombres participantes el 50% alcanzé un puntaje de ocho puntos p25-p75
(2-9) y cero puntos p25-p75 (0-0) en el dominio de sintomas relacionados con
problemas de la ereccién y de la eyaculacion respectivamente. Véase la Tabla 2.

Al considerar el porcentaje de participantes que obtuvo un puntaje mayor de cero
en el puntaje total del cuestionario y en cada uno de los dominios, vemos que el
100% de los participantes refirié algun sintoma de los evaluados. El componente
de sintomas vasomotores fue el que se reportd con mayor frecuencia (99%),
seguido por el componente de sintomas relacionados con trastornos del suefio
(75%) y alteraciones del reflejo pupilar (65%). Las dos sub-escalas de validez
fueron evaluadas y se encontré que la mitad de los participantes no tuvo puntaje
en la escala que interroga acerca de sintomas psicosomaticos. Por el contrario, en
la escala de ajuste del puntaje por haber sufrido sintomas permanentes
relacionados con problemas de concentracién, nauseas, diarrea, perdida del
apetito o dolor en el epigastrio el puntaje obtenido fue de 8.3 puntos p25-p75 (8.9-
8.3). Véase la Tabla 2.

En el andlisis grafico del puntaje total obtenido en el cuestionario se observa una
distribucion asimétrica con un amplio porcentaje de la curva hacia la izquierda y
comparado con la segunda medicién los puntajes son mayores. Véase la Figura 1,
Anexo C. El puntaje obtenido en los diferentes dominios del cuestionario
muestra una distribucion asimétrica en su primera y segunda medicion. Véanse
las Figuras 2-15, Anexo C.
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Tabla 2. Caracteristicas de los puntajes obtenidos en el Cuestionario Perfil de
Sintomas Autondmicos. (COMPASS) n=100

Variable E?g) (P2 (()f)cgs%) T hach
Puntaje total 221 (8.75- 100 (42-63) ---
Ortostatismo i33) (0-20) 52 (42-62) 0.85
Sincope 0 (0-0) 12 (6-19) 0.79%
Vasomotor 0 (0-0 19 (12-28) 0.79
Secretomotor 3 (1.5-6.0) 99 (94-99) 0.76
Gastroparesis 0 (0.0-1.7) 32 (23-42) 0.42
Diarrea 0 (0-0 21 (14-30) 0.73;
Estrefimiento 0 (0-1.5) 39 (29-49) 0.72

Vaciamiento vesical retardado 0 (0.0-2.0) 39 (29-49) 0.49
Alteracién del reflejo pupilar 0.5 (0.0-1.5) 65 (55-74) 0.73
Trastornos del suefio 15 (0.0-23) 75 (65-83) 0.23
Disfuncion Eréctil 8 (2-9)* 27 (19-37) 0.67
Problemas con la eyaculacion 0  (0-0)* 5 (2-10) 0.63

Escala de validez
Psicosomaético 0 (0.0-0.00 11 (5-18) 0.52
Ajuste del puntaje 8.3 (4.9-8.3) 98 (93-99) 0.67

Abreviaturas: % >0= Porcentaje de personas con un puntaje mayor de cero. T El
puntaje total de 0-200 hombres y para mujeres de 0-170.*Solo hombres.
¥ solo preguntas 10 y 11. | excluido el item 47

9.3 DESCRIPCION DE LOS INDICADORES OBTENIDOS DEL ES TANDAR DE
REFERENCIA

En los 52 participantes que asistieron a la ejecucion del estandar de referencia, se
obtuvieron nueve medidas de funcion autonémica. El promedio de los intervalos R-
R en el 50% de ellos fue mayor de 800 milisegundos p25-p75( 733-846), el
promedio de los intervalos R-R minimos en el 50% de los participantes fue mayor
de 715 milisegundos p25-p75 (655-767), el del promedio de los intervalos R-R
maximos en el 50% de los participantes fue mayor de 883 milisegundos p25-p75
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(808-938), el coeficiente de variacion tuvo una mediana de 2.1 milisegundos p25-
p75 (1.3-2.9), la RMSSD fue de 15.5 milisegundos p25-p75 (10-24) y el Pnn50 fue
de 0.4 milisegundos p25-p75 (0-2.1). En los test clasicos de Ewing, los indicadores
mostraron una baja variabilidad ante los estimulos, el 50% de los participantes
tuvo una razon de Espiracion / inspiracion menor a 1.16 p25-p75 (1.1-1.2), el delta
de Espiracion / inspiracion menor de 116 ms. P25-p75 (65-163) y la razon 30/15
menor de 1.05 p25-p75 (0.9-1.1). Véase la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los indicadores obtenidos del Estandar de Referencia

Estandar de Referencia p50/ (p25-p75)
N=52

Media R-R, ms 800 (733-846)
Prueba 30/15 1.05 (0.9-1.1)
Prueba E/I t 1.16 (1.1-1.2)
Delta E-I, ms t 116 (65-163)
Mimino, ms 715 (655-767)
Méaximo, ms 883 (808-938)
CcVv 2.1 (1.3-2.9)
RMSSD 15.5 (10-24)
Pnn 50, ms 0.4 (0.0-2.1)

Abreviaturas: p50:percentil 50, p25: percentil 25, p75:percentil 75. Media R-R:
Promedio de los intervalos R-R., 30/15: Razén 30:15, E/I: Razon Espiracion
/Inspiracion., Delta E-I: diferencia de los intervalos R-R en Espiracion e
inspiracion., Minimo: promedio de los intervalos R-R minimos. Maximo: Promedio
de los intervalos R-R maximos. CV: coeficiente de variacion de los Intervalos R-R,
RMSSD: la Raiz cuadrada de la suma del promedio de las diferencias al cuadrado
entre los intervalos R-R. Pnn 50: porcentaje de intervalos RR que difieren mas de
50 milisegundos. Ms: milisegundos. T n=50 (2 sefiales no interpretables)

Cada una de las medidas obtenidas fue graficada en la primera y segunda
medicion comparando su distribucion; encontramos en el analisis grafico y
estadistico que el promedio de los intervalos R-R, el promedio de los intervalos R-
R minimos y maximos, el indicador obtenido de la diferencia del promedio de los
intervalos R-R de la Espiracion e inspiracion (delta E-I) se distribuyen
normalmente lo cudl es confirmado por la prueba de Shapiro Wilk, valor de p
(>0.5). Véanse las Figuras 16-18, Anexo C. La primera y segunda medicion del
coeficiente de variacion, el RMSSD, el Pnn50, la razén 30/15 y la razon Espiracion
/ Inspiracién ni grafica ni estadisticamente se distribuyen normalmente, p (<0.05).
Véanse las Figuras 19- 24, Anexo C.
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9.4 EVALUACION COMPARATIVA DE LA POBLACION ASISTENT E AL
ESTANDAR DE REFERENCIA Y EL CUESTIONARIO

Debido a que los participantes fueron invitados de manera consecutiva para
completar las 52 pruebas de funcién autondémica y el tipo de muestreo prospectivo,
se realizé un analisis bivariado para evaluar la comparabilidad de las dos
poblaciones en términos de las variables de importancia. De acuerdo con los
resultados se encuentran diferencias en la poblacion que asistio a la ejecucion del
estandar de referencia comparado con los que Unicamente diligenciaron el
cuestionario en el promedio de edad, asistieron mas hombres a la cita aunque
estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.05) no lo son
clinicamente. Véase la Tabla 4.

Las variables que tienen que ver con la prueba aplicada se analizaron de la misma
manera y se encontrd que el puntaje total del cuestionario entre los asistentes a la
toma del estandar de referencia fue significativamente menor comparado con los
gue solamente diligenciaron el cuestionario (p=0.0458). Esta diferencia se dio
basicamente por el dominio de hipotensidn ortostatica, los asistentes a la
ejecucion del estadndar tuvieron un puntaje significativamente menor en este
dominio (p= 0.0029). Véase la Tabla 5.
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Tabla 4. Caracteristicas socio-demogréficas de los participantes incluidos y los
asistentes al estandar de referencia.

. Incluidos * Asistentes t
Variable N=51 N=52
Edad afios, p50( p25-p75) 58 (55-64) 55 (50-60) t
Geénero, (masculino) n (%) 14 (28) 25 (49) t
Estado civil
Casado, n (%) 29 (60) 33 (67)
Soltero, n (%) 8 (17) 4 (8.0
Otro, n (%) 11 (22) 12 (24)
Estrato socioeconomico, media (DE) 3 (0.74) 3 (0.72)
Tipo de Diabetes
Tipo 1, n (%) 14 (25) 6 (11)
Tipo 2, n (%) 33 (58) 38 (73)
No sabe (0), n (%) 9 (16) 8 (15

Tiempo del diagnéstico afios, p50( p25- 7  (4-12) 5 (3-10)
p75)

Glicemia en ayunas mg/dl , p50( p25- 151 (120-200) 135 (110-160)
p75)

Insulina , n (%) 13 (23) 10 (19)
Medicamentos orales , n (%) 40 (78) 35 (69)
Dx previo HTA, n (%) 17 (35) 20 (39)
Dx previo de dislipidemia, n (%) 6 (12 25 (48)t
Dx hipotiroidismo, n (%) 4 (4 2 4
Dx ECV, n (%) 1 @) 0 (0
DX Infarto agudo de miocardio, n (%) 1 (2 1 (1.9
Peso kg. , media (DE) 69 (13.0) 68 (12)
Talla mts. , media (DE) 1.6 (0.08) 1.6 (0.09)
indice Masa Corporal , media (DE) 27 (5) 26 (4)
Frecuencia Cardiaca , media (DE) 71 (8) 77 (12)t
Tension arterial Sistolica (mm de HG) , 117 (14) 122 (17)
media (DE)

Tension arterial Diastélica (mm de HG) , 74 (8) 74 (8)
media (DE)

Abreviaturas: * incluidos con datos socio-demograficos  estandar de referencia y
cuestionario completo.
T p<0.05
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Tabla 5. Andlisis comparativo de los puntajes obtenidos en el Perfil de sintomas autonémicos entre los asistentes al
Estandar de Referencia.

N=50 N=50

Variable Cuestionario  Estandar y cuestionario Valor de p
Puntaje total , p50/( p25-p75) 25 (13-42) 16 (7-28) 0.0458
Ortostatismo, p50/( p25-p75) 11 (0-22) 0 (0-16) 0.0029
Sincope, p50/( p25-p75) 0 (04 0 (0-0 0.05
Vasomotor, p50/( p25-p75) 0 (0-0) 0 (0-0 0.48
Secretomotor, p50/( p25-p75) 5 (3-6) 3 (2-5) 0.12
Gastroparesis, p50/( p25-p75) 0 (0-2 0 (0-1) 0.53
Diarrea, p50/( p25-p75) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.52
Estrefiimiento, p50/( p25-p75) 0 (0-2) 0 (0-2 0.89
Vaciamiento vesical retardado, p50/( p25-p75) 0 (0-2) 0 (0-2 0.16
Alteracién del reflejo pupilar, p50/( p25-p75) 0 (1-2) 0 (0-1) 0.07
Trastornos del suefio, p50/( p25-p75) 2 (1-3) 2 (0-3) 0.53
Disfuncién Eréctil, p50/( p25-p75) 0 (0-0) 0 (0-6) 0.12
Problemas con la eyaculacioén, p50/( p25-p75) 0 (0-0) 0 (0-0 0.19
Escala de validez

Psicosomatico, p50/( p25-p75) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.93
Ajuste del puntaje, p50/( p25-p75) 7 (3-8) 8 (7-10) 0.00

Abreviaturas: Cuestionario: Perfil de Sintomas Autondmicos, versién espafiol. Estandar de Referencia: Pruebas objetivas de funcion
autonémica. P50:Mediana, p25: quartil inferior, p75: quartil superior.
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9.5 CONSISTENCIA INTERNA DEL CUESTIONARIO

La consistencia interna del dominio que evalla sintomas de intolerancia ortostatica
tuvo una consistencia interna casi perfecto (alpha=0.85). EI dominio de sintomas
asociados con sincope fue débil (alpha=0.34), se excluyeron las preguntas 12 y
13, por no mostrar variacion y adicionalmente las preguntas que al ser excluidas
mejoraron el indicador. Al retener solo las preguntas 10 y 11 la consistencia subio
considerablemente (alpha= 0.79). En el dominio de sintomas vasomotores mostro
una consistencia interna sustancial (alpha=0.79).Al extraer las preguntas que
reducen la homogeneidad, nos quedamos con una mejor consistencia interna
(alpha= 0.83) reteniendo los items 19, 20, 23, 24,27 y 28. El dominio de sintomas
relacionados con la funcion secretomotora mostr0 una consistencia interna
sustancial (alpha=0.76). El de sintomas gastrointestinales mostré una consistencia
interna débil (alpha=0.42). ElI dominio relacionado con sintomas de diarrea
autonomica presentd una consistencia interna moderada (alpha=0.54), se excluyo
la pregunta 47 y mejoro la consistencia interna (alpha=0.73).Se retienen para este
dominio las preguntas 44,45 y 46. El dominio que evalia sintomas de
estrefiimiento mostr0 una consistencia interna  moderada (alpha=0.58).
Manteniendo las preguntas 48 y 50 la consistencia interna mejoro
considerablemente (alpha=0.72).

El dominio que evalla sintomas de disfuncion eréctil mostr6 una consistencia
interna moderada (alpha=0.67), la sustraccion de las preguntas 65y 63 mejord
esta caracteristica (alpha =0.72). Las preguntas que evalian los sintomas
relacionados con la eyaculacion y con sintomas de retencién urinaria mostraron
una consistencia interna moderada (alpha=0.49 y 0.63). Las preguntas que
evallan el reflejo pupilar mostraron una consistencia interna sustancial
(alpha=0.73), el dominio de trastornos del suefio mostré una consistencia interna
pobre. (Alpha =0.23).Los dominios de la sub-escala de validez mostraron una
consistencia interna baja, psicosomatico (alpha=0.52) y sobrepuntaje (alpha=0.67)
respectivamente. Véase la Tabla 2. Sin embargo, estas modificaciones de los
items del cuestionario no mejoraron la reproducibilidad ni la validez calculada
posteriormente.

9.6 CORRELACION ENTRE EL PUNTAJE DEL CUESTIONARIO Y LAS
MEDICIONES DEL ESTANDAR DE REFERENCIA

La correlacion entre el cuestionario y cada una de las mediciones obtenidas del
estandar de referencia se realiz6 con las variables en la escala de medicién
original debido a que ninguna transformacion normaliz6 la distribucion. El
componente de sintomas vasomotores fue el dominio que con una baja
correlacion (rho=0.34), se asoci6 significativamente con el delta E-l, la razén E/l y
el coeficiente de variacion (p<0.05).
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Los otros dominios de la escala del cuestionario que se asociaron con algun
indicador del estandar de referencia, fueron los sintomas relacionados con las
alteraciones del reflejo pupilar y el promedio de los intervalos R-R minimos
(rho=0.2) y los sintomas relacionados con trastornos del suefio y el promedio de
los intervalos R-R minimos y maximos. El dominio de sintomas psicosomaticos se
asocio con el promedio de los intervalos R-R, la razén 30/15, el promedio de los
intervalos R-R maximos y el RMSSD. El dominio de ajuste del puntaje se asocio
con el promedio de los intervalos R-R maximos, el Pnn50, el delta E-l y la razén
E/l. Véase la Tabla 6.
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Tabla 6. Correlacion* de las mediciones obtenidas del Estandar de Referencia con el puntaje obtenido en el
Cuestionario de Sintomas Autonémicos.

Cuestionario Media Razén Razéon Delta E- Mimino, Maéaximo, CV RMSSD Pnn
Perfl de Sintomas R-R,ms  30/15 E/l I, ms ms ms 50, ms
Autonoémicos.

Puntaje total -0.075 -0.003 -0.056 -0.071 0.033 -0.097 -0.167 -0.156  -0.143
Ortostatismo -0.094 -0.050 0.108 0.108 -0.092 -0.018 0.148 0.140 0.170
Sincope -0.194 0.039 0.081 0.048 -0.184 -0.163 0.089 0.015 -0.157
Vasomotor -0.135 -0.287 -0.311t -0.335%t 0.072 -0.196 - -0.276  -0.128
Secretomotor 0.162 0.080 0.011 0.046 0.169 0.106 Oozgfg 0.000 -0.085
Gastroparesis -0.017 -0.060 -0.014  -0.022 0.001 -0.003 -0.013  0.015 0.077
Diarrea 0.050 0.110 0.052 0.044 -0.012 0.077 0.091 0.110 0.106
Estrefiimiento 0.061 0.064 -0.056  -0.038 0.061 -0.000 -0.085 -0.054 -0.123
Vejiga 0.004 0.087 -0.073 -0.114 -0.018 -0.063 -0.085 -0.095 0.102
Alt. reflejo pupilar 0.140 0.086 -0.043  -0.037 0.201 0.125 0.021 0.068 0.032
Trast. Del suefio 0.180 -0.191 0.139 0.183 0.206 0.211 -0.015 0.029 -0.095
Psicosomatico -0.219 -0.201 -0.010 -0.066 -0.115 -0.262 -0.135 -0.203  -0.153

Ajuste del puntaje -0.158 0.002 -0.212  -0.235 -0.144 -0.210 -0.109 -0.170 -0.238

Abreviaturas :Media R-R: Promedio de los intervalos R-R., 30/15: Razén 30:15, E/I: Razén Espiracién /Inspiracion., Delta E-I: diferencia de
los intervalos R-R en Espiracion e inspiracion., Minimo: promedio de los intervalos R-R minimos. Maximo: Promedio de los intervalos R-R
maximos. CV: coeficiente de variacién de los Intervalos R-R, RMSSD: la Raiz cuadrada de la suma del promedio de las diferencias al
cuadrado entre los intervalos R-R. Pnn 50: porcentaje de intervalos RR que difieren mas de 50 milisegundos. *Correlacion de Spearman
entre el puntaje de cada uno de los dominios del cuestionario y cada uno de los indicadores de funcion autondmica. T p<0.05.
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9.7 ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DEL ESTANDAR DE RE FERENCIA

De las mediciones obtenidas del andlisis de la variabilidad del R-R, la mejor
reproducibilidad fue la del Pnn50 (CCI=0.98 IC 95% 0.97-0.99), seguido por el
promedio de los intervalos R-R (CCI=0.97 IC 95% 0.95-0.98). Las mediciones del
RMSSD, Coeficiente de variacion, y el promedio de los R-R minimos y maximos,
tuvieron una buena reproducibilidad (CCI >0.7).En todos los indicadores obtenidos
la presicion de la estimacion fue alta. Los resultados del coeficiente de Lin y el
coeficiente de correlacion de Pearson, fueron similares a los obtenidos con el
coeficiente de correlacion intraclase. Con respecto a las mediciones obtenidas de
los test de Ewing, el Delta E-I tuvo la mejor reproducibilidad con un CCI de 0.98
(IC 95% 0.97-0.99), seguido por la Razon E/I (CCl 0.97 IC 95% 0.95-0.98), la
razon 30/15 tuvo una reproducibilidad baja (CCIl= 0.63 IC 95% 0.42-0.77). Véase
la Tabla 7.

Utilizando el andlisis realizado con el método propuesto por Bland y Altman ©? se
encontro que para el Pnn50 dada una diferencia media de 0.006 milisegundos
(DE=1.17), fue la medida que mostro el mejor acuerdo dado por una diferencia
media de cero (limite 95% -2.3, 2.29). La media de los intervalos R-R dada una
diferencia media entre las dos mediciones de 0.7 milisegundos (DS=21.5), no
mostrd desviaciones clinicamente significativas del acuerdo dado por una
diferencia media de cero (limite 95% -42.92, 41.49). Para el promedio de los
intervalos R-R minimos dada una diferencia media entre las dos mediciones de
1.49 milisegundos (DS=66.9), no se observd una desviacion clinicamente
significativa del acuerdo dado por una diferencia media de cero (limite 95% -
129.78,132.76). El promedio de los intervalos R-R méximos dada una diferencia
media entre las dos mediciones de 20.55 milisegundos (DE=42.79), mostro
desviaciones significativas del acuerdo dado por una diferencia media de cero
(limite 95% -104.43, 63.33).
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Tabla 7. Reproducibilidad de las pruebas de funcién autonémica N=50.

Evaluador N P_romedi_o De las
Factor 1 II\EAV%:_uador 2 C_oef|C|ente de CCI (IC 95%) dl!fe_renuas |
Media (DE) edia (DE) Lin (limites de acuerdo de
95%) T
Media R-R, ms 788 791 (91.3) 0.97 (0.95- 097 (0.95- -0.714 (-42.9,41.4)
(95.3) 0.98) 0.98)
Prueba 30/15 1.07 1.08 (0.13) 0.62 (045 063 (0.42- 0.010 (-0.19,0.21)
(0.10) 0.80) 0.77)
Prueba E/I 1.15 1.16 (0.01) 0.97 (0.96- 097 (0.95- 0.009 (-0.03, 0.04)
(0.01) 0.98) 0.98)
Delta E-I, ms 118 122 (69.9) 0.98 (0.97- 098 (0.97 - 5469 (-15,26)
(66.4) 0.99) 0.99)
Mimino, ms 707 711 (98.3) 0.715 (058- 0.71 (055- 149 (-129, 132))
(79.5) 0.84) 0.83)
Maximo, ms 880 864 (107) 0.91 (0.86- 091 (0.85- -20.55 (-104,63)
(119) 0.96) 0.94)
CVv 2.3 (1.07) 22 (1.19) 0.89 (0.84- 089 (0.83- -0.039 (-1.04,0.96)
0.95) 0.94)
RMSSD 18 (9.9) 18 (11) 0.81 (0.87- 092 (0.86- -0.306 (-8.71, 8.10)
0.96) 0.95)
Pnn 50, ms 28 (6.21) 2.8 (6.73) 0.98 (0.97- 098 (0.97- -0.006 (-2.3,2.2)
0.99) 0.99)

Abreviaturas:Media R-R: Promedio de los intervalos R-R., 30/15: Raz6n 30:15, E/I: Razén Espiracion /Inspiracion.,
Delta E-I: diferencia de los intervalos R-R en Espiracion e inspiracion., Minimo: promedio de los intervalos R-R
minimos. Maximo: Promedio de los intervalos R-R maximos. CV: coeficiente de variacion de los Intervalos R-R,
RMSSD: la Raiz cuadrada de la suma del promedio de las diferencias al cuadrado entre los intervalos R-R. Pnn 50:
porcentaje de intervalos RR que difieren mas de 50 milisegundos. * r= correlaciénd e pearson. CCl : Coeficiente de
correlacion intraclase. T Promedio de las diferencia y limites de acuerdo del 95% Bland y Altman.
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El coeficiente de variacion dada una diferencia media entre las dos mediciones de
0.04 milisegundos (DE=0.51), no mostré una desviacion significativa del acuerdo
dado por una diferencia media de cero (limite 95% 1.045, 0.968).El RMSSD dada
una diferencia media entre las dos mediciones de 0.3 milisegundos (DE=4.29), no
mostro desviaciones significativas del acuerdo dado por una diferencia media de
cero (limite 95% -8.107,8.719). De otro lado, dada una diferencia media entre las
dos mediciones del 1% (DE=0.1) la razén 30/15, no mostréo desviaciones
significativas del acuerdo dado por una diferencia media de cero (limite 95% -
0.192, 0.212).La razdn de E/I dada una diferencia media entre las dos mediciones
del 0.9% (DE=0.018), mostré desviaciones significativas del acuerdo dado por una
diferencia media de cero (limite 95% -0.02, 0.044).Adicionalmente, el Delta E-I
dada una diferencia media entre las dos mediciones de 5.4 milisegundos
(DE=10.71), mostré desviaciones significativas del acuerdo dado por una
diferencia media de cero (limite 95% -15.53, 26.46).

En el andlisis grafico se ve claramente que el promedio de los intervalos R-R
maximos tiene una desviacion del acuerdo, que ocurre con la separacion del
promedio esperado de las diferencias (cero) y el promedio de las diferencias
obtenidas en las dos mediciones, este ultimo con direccién negativa. Véase la
Figura 36, Anexo C. Al realizar la transformacion logaritmica de la primera y
segunda lectura encontramos que el promedio de las diferencias es de -0.023
(DE=0.047) con unos limites de acuerdo del 95% de -0.115 a 0.069. Al realizar la
transformacion del logaritmo (10%) tenemos que la diferencia de promedios entre
las lecturas fue de 0.94 milisegundos (DE=1.11) y que no se evidencia una pérdida
del acuerdo dado por una diferencia minima de cero (limite 95% 0.76-
1.17).Aplicando el factor de conversion, multiplicando el logaritmo de la primera
lectura por 0.023, se normalizan las diferencias. ®? Véase la Figura 44, Anexo C.
De la misma manera si se examina la gréafica de las mediciones de la razon E/l y
delta E-I, se observa como existe un sesgo sistematico de las mediciones, hacia
arriba de la diferencia media de cero. La razon E/I tiene un promedio de las
diferencias (escala transformada) de 0.007 (DE= 0.014) con unos limites de
acuerdo del 95% de -0.021,0.035. Al realizar la transformacion a la escala original
tenemos que dado un promedio de las diferencias de 1.01 (DE=1.03) no
encontramos una desviacion significativa del acuerdo entre las dos mediciones
(Limite 95% -1.049,1.08). Al corregir por el sesgo, vemos que las diferencias se
normalizan. Véanse las Figuras 39 y 45, Anexo C.

El delta E-l luego de la transformacion tiene una diferencia media de 0.038
(DE=0.080) con unos limites de acuerdo del 95% entre 0.118 y 0.194. En la escala
original tenemos que dado un promedio de las diferencia de 1.09 milisegundos
(DE=1.02) no se encuentra una desviacion significativa del acuerdo entre las dos
mediciones (Limite 95% -1.31, 1.56).De la misma manera al corregir el sesgo, las
diferencias entre los dos métodos se normalizan. Véase la Figura 46.
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Para finalizar, dos pacientes que asistieron a la ejecucion del estandar de
referencia tuvieron sefiales que al momento del analisis fueron determinadas por
los evaluadores en la categoria de no interpretable. Afortunadamente, los dos
evaluadores tuvieron un acuerdo perfecto en esta categoria.

Esto quiere decir que los participantes clasificados por el primer evaluador “no
interpretable” fueron los mismos reportados por el segundo. Las sefiales que no
pudieron ser interpretadas fueron la prueba 30/15 y la razén E/I.

9.8 ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DEL CUESTIONARIO

La reproducibilidad del cuestionario perfil de sintomas autonOémicos en su puntaje
total fue deébil (CCI = 0.23). Aunque baja, la mejor reproducibilidad fue la del
dominio de sintomas asociados con alteracion del reflejo pupilar (CCI=0.51). Los
resultados del coeficiente de Lin, fueron similares a los obtenidos con el
coeficiente de correlacion intraclase y el maximo valor posible obtenido no estuvo
arriba de 0.7. Véase la Tabla 8.

Utilizando el método de analisis de limites de acuerdo, encontramos que el puntaje
total dada una diferencia media de 0.68 puntos (DE=16.65), no mostré
desviaciones significativas del acuerdo (lim95%-31.98, 33.34). Adicionalmente, en
el dominio de sintomas de ortostatismo dada una diferencia media de 1.12 puntos
(DE=12.39), no mostré desviaciones clinicamente significativas del acuerdo
(Iim95% -23.15, 25.4); el dominio de sincope dada una diferencia media de 0.1
puntos (DE=1.42), no mostr0 desviaciones clinicamente significativas del acuerdo
(lim95% -2.7,2.9); el dominio de sintomas vasomotores dada una diferencia media
de -0.55 (DE=2.02),no mostro desviaciones clinicamente significativas del acuerdo
(Iim95% -4.5, 3.4); el dominio de sintomas secretomotores dada una diferencia
media de 0.41 puntos (DE=3.43), no mostré desviaciones significativas del
acuerdo (lim 95% (-7.13, 6.3); el dominio de sintomas de gastroparesis dada una
diferencia del acuerdo de -0.042 puntos (DE= 1.439) , no mostré desviaciones
significativas del acuerdo (lim 95% -2.86, 2.78); el dominio de sintomas de diarrea
autonomica dada una diferencia media de 0.2 (DE=4.61), no mostré desviaciones
significativas del acuerdo (lim95% -8.84, 9.24); El dominio de estrefiimiento dada
una diferencia media de -0.338 (DE=2.55), no mostrd desviaciones significativas
del acuerdo (lim 95% -5.34, 4.66); el dominio de sintomas de vaciamiento vesical
retardado dada una diferencia media de 0.45 (DE= 2.73), no mostr6 desviaciones
significativas del acuerdo (lim95% -4.91, 5.81); el dominio de sintomas
relacionados con alteraciones del reflejo pupilar dada una diferencia media de 0.4
(DE 0.92) , no mostr6 desviaciones significativas del acuerdo (lim95% -1.4, 2.2); el
dominio relacionado con alteraciones del suefio dada una diferencia media de -0.6
(DE=1.67), no mostré desviaciones significativas del acuerdo (lim 95% -3.88, 2.68
); el dominio de sintomas psicosométicos dada una diferencia media de 0.046
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(DE=0.28), no mostré desviaciones clinicamente significativas del acuerdo (lim
95% 0.51, 0.61) y el dominio de sintomas que aumentan el puntaje dada una
diferencia media de 0.24 (DE=3.02), no mostré desviaciones significativas del
acuerdo (lim 95% -5.64, 6.16).En el andlisis grafico del acuerdo no se observan
sesgos y la distribucion de las diferencias tienen una distribucion
aproximadamente normal. Véanse las Figuras 32-43, Anexo C.

9.9 VALIDEZ DE CRITERIO

El nivel de la prueba fue calculado de acuerdo con cada uno de los puntos de
corte, tener mas de 10 puntos en el cuestionario tuvo el mayor nivel de la prueba
(72%), la prevalencia encontrada de NAC se calcul6 seleccionando el indice con
mayor reproducibilidad y con puntos de corte aceptados. Con esta indicacion la
prevalencia calculada mediante el teorema bayesiano propuesto por Kraemer
utilizando el delta E-I, fue del 40% (IC 95% 30-50). En general los indicadores de
validez del cuestionario fueron de baja magnitud, el punto de corte del cuestionario
con la mejor sensibilidad fue el de >10 puntos (S= 63%), el punto de la mejor
especificidad y eficiencia fue el >50 puntos (E=91 %) y (Eff= 60%). Los puntos
de corte con el mejor valor predictivo positivo y negativo fueron los de > 40 puntos
y > 50 puntos respectivamente (VPP =45% y VPN=61%).
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Tabla 8. Reproducibilidad del Perfil de Sintomas autondmicos y sus dominios n= 40.

Evaluador Evaluador 2 Promedio De |las
Factor 1 Media (DE) Coeficiente de Lin CCl diferencias  (limites
Media (DE) de acuerdo del 95%)
Puntaje total 21.06 (12). 21.74 (15) 0.284 (0.002 - 0.682 (-
0.565) 0.36(0.06-0.6) 31.98,33.34)
Ortostatismo 7.13 ( 825 (11) 0.279 ( -0.009 - 0.28 (0.01- 1.125 (-23.15,
9.5) 0.567) 0.54) 25.40)
Sincope 03 (14 04 (120 0.405 ( 0143 - 041 (0.12- 0.100 (-2.70,
0.667) 0.63) 2.90)
Vasomotor 1.05 ( 050 (1.53) 0.463 (0.244 - 0.46 (0.18- -0.551 (-4.51,
2.3) 0.682) 0.67) 3.41)
Secretomotor 4.23 ( 382 (2.92) 0.181 (-0.118 - 0.18 (-0.12- -0.412 (-7.13,
2.42) 0.480) 0.46) 6.31)
Gastroparesis 0.62 0.58 (1.03) 0.205 ( -0.094 - 0.21 (-0.09- -0.042 (-2.86,
(1.23) 0.505) 0.49) 2.78)
Diarrea 11 1.3 ( 0.198 ( -0.090 - 0.26(-0.52- 0.200 (-8.84,
(3.00) 4.18) 0.486) 0.04) 9.24)
Estrefimiento 0.97 .63  (2.71) 0.350 (0.109-0.591) 0.35 (0.05- -0.338 (-5.34,
(1.64) 0.59) 4.66)
Disfuncion ereéctil 1.91 1.8 (3.84) 0.75 (0.58-0.61) 0.75 (0.58- -0.112 (-5.4
(3.27) 0.86) ,4.8)
Trastornos de 0.12 0.12 (0.79) -0.026 (-0.34--0.33) -0.1 (-0,1- 0 (-2.2,
eyaculacion (0.79) 0.39) 2.19)
Vejiga 1 ( 145 (2.3) 0.235 (-0.058- 0.23  (-0.07- 0.450 (-4.91,
2.07) 0.527) 0.5) 5.81)
Alt. reflejo pupilar 096 (1.1) 056 (.83) 0.522 (0.312 - 0.400 (-1.40,
0.732) 0.51 (0.24-0.7) 2.20)
Trast. Del suefio 1.55 095 (1.17) 0.198 (-0.074 - 0.17 (-0.14- -0.600 (-
(1.48) 0.470) 0.45) 3.88,2.68)
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Psicosomatico

Ajuste del puntaje

0 (0) 004 (287) -

7.30 (2.4) 755 (2.22) 0.147
0.455)

(

-0.161

0.046
0(-0330) (51061
015 (-0.15- 0.249

0.44) 5.67,6.16)
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Los indices de calidad de la sensibilidad y de la especificidad fueron en general
muy pobres (K1,0 y k 0,0<0.5). Adicionalmente, el punto de corte con el mejor
indice de calidad de la eficiencia fue el de > 20 puntos (KO, 5=0.42). Véase la
Tabla 9. EI &rea bajo la curva ROC debido al tipo de muestreo no se puede
calcular pero se muestra una grafica de los puntos de corte en una grafica ROC en
los que claramente se observa que con cualquiera de los estandares de
referencia el cuestionario no tiene capacidad discriminativa y los diferentes puntos
de corte estan debajo de la linea del azar®®. (Area<0.5) Véanse las Figuras 47-50,
Anexo C.

Para definir el punto de corte con mayor eficiencia analizamos una curva QROC
de calidad de la eficiencia en dénde vemos que el punto de corte de 30 puntos
comparado con el delta E/l es el que tiene mayor eficiencia. Véase la Figura 51,
Anexo C.

Adicionalmente, la curva ROC en donde relacionamos la sensibilidad y la
especificidad muestra que con las diferentes mediciones del estandar de
referencia, no se obtiene una mayor capacidad discriminativa. Véanse las Figuras
52-54, Anexo C.

Para evaluar los otros indices, calculamos la prevalencia en las siguientes dos
mediciones con mayor reproducibilidad obtenidas del estdndar de referencia y
fueron del 29% (1C95% 20-38) para el promedio de los intervalos R-R y del 81%
(IC95% 72-88) para la Razén E/I.

Los participantes clasificados en cada una de las tres pruebas de acuerdo con las
tres mediciones y el punto de corte de mas de 20 puntos se muestran en la tabla
junto con los indicadores de validez de cada uno de ellos. Excepto por los
resultados del valor predictivo positivo del puntaje del cuestionario con la Razon
E/l (81%), los demas indicadores de validez son bajos. Véase la Tabla 10.

57



Tabla 9. Validez de criterio del Cuestionario Perfil de Sintomas Autonémicos y el delta de E/I. n=50

Delta E/I
Indicadores de Puntos de corte Cuestionario
validez 210 >20 >30 >40 >50
%
P 43 43 43 43 43
Q 72 53 29 20 10
(63-81) (43-63) (20-38) (12-28) (4-16)
63 57 26 22 12
E 21 50 68 81 91
VPP 34 44 36 45 45
(23- 45) (31-57) (18-53) (24-68) (23-67)
VPN 47 63 57 61 61
(28-65) (49-67) (46-70) (50-72) (51-72)
K(1,0) -.34 13 -.04 .03 .02
K(0,0) -.08 .008 -.07 .08 .16
Eff .39 .53 51 .58 .60
K(0,5) .056 .10 116 .164 .100

Abreviaturas: P: Prevalencia; Q: nivel de la prueba; S: sensibilidad; E: Especificidad; VPP: valor predictivo positivo;VPN:Valor predictivo
negativo; K(1,0): Kapa de la S, K(0,0) :Kappa de la E.
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Tabla 10. Frecuencia de resultados anormales en las tres mediciones obtenidas del estandar de Referencia con
mayor reproducibilidad.

Cuestionario Perfil de Delta E/I Media R-R Razon E/I
Sintomas Autondémicos Pos Neg Pos Neg Pos Neg
Positivo > 20 puntos 11 12 6 16 20 2
Negativo < 20 puntos 10 17 8 20 22 6
Total 21 29 14 36 42 8
P (%) 43 28 85

Q (%) 53 (43-63) 53 (43-63) 53 (43-63)
S (%) 59 52 56

E (%) 51 47 56

VPP (%) 44 (31-57) 25 (16-41) 84 (74-94)
VPN (%) 63 (49-67) 70 (57-84) 22 (10-34)
K(1,0) 13 -0.02 0.076
K(0,0) .008 -.008 .39
Eff .53 A7 .55

K(0,5) .10 -0.13 12

Abreviaturas:Media R-R: Promedio de los intervalos R-R. E/I: Espiracion /Inspiracion., Delta E-I: diferencia de los intervalos R-R en
Espiracién e inspiracién. P:Prevalencia; Q: nivel de la prueba; S: sensibilidad; E: Especificidad; VPP: valor predictivo positivo;VPN:Valor
predictivo negativo; K(1,0): Kapa de la S, K(0,0) :Kappa de la E, (IC 95%) t porcentaje.
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La concordancia ponderada corregida por el azar del promedio de las dos
mediciones del Delta E-I con el promedio de los intervalos R-R y con la razén E/I
fue pobre 0.13 (IC95% 0.17-0.93) y 0.06 (IC95%-0.3-0.45) respectivamente. No se
presentd ningun efecto adverso en la aplicacion del test ni del estandar de
referencia.
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10. DISCUSION

Este estudio muestra datos de la reproducibilidad de algunas medidas utilizadas
en la deteccion de desdérdenes del Sistema nervioso autonomo y de la validez del
perfil de sintomas autonomicos, en personas con diabetes mellitus entre los 15 y
65 afios de edad.

La poblacion incluida en el estudio fue conformada en su mayoria por pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y una enfermedad de larga evolucidon en quienes la
probabilidad de presentar NAC y sintomas relacionados es mayor ) Esta
situacion facilita la evaluacion de las pruebas propuestas por la alta prevalencia,
gue coincide con la reportada en otros estudios realizados en poblaciones
similares. 5" Por el contrario, el tipo de enfermedad que padecen los
participantes (cronica), la edad (adultos mayores) y el estrato socio-econémico son
variables que limitan la aplicacion de cuestionarios “®.

Por estas caracteristicas se redujo la eficiencia en el tiempo de ejecucion y el
método de aplicacibn cambié con respecto al utilizado por los autores del
cuestionario (auto-administrado). Sin embargo, esta modificacién del método de
administracion de la prueba (entrevista) tiene ventajas reconocidas en cuanto a la
validez de los datos obtenidos, debido a que en la entrevista se estd seguro de
guien es el que responde cada uno de los items y lo contrario puede ocurrir en los
cuestionarios autoadministrados o enviados por correo, debido a que cualquier
persona que vive en la casa o acompafiante puede dar una segunda opinion y
manipular las respuestas dadas. La entrevista también reduce los items omitidos y
permite determinar si la persona tiene alguna dificultad para la comprension de
(cig)da uno de ellos. La principal desventaja es el costo asociado en tiempo y dinero.
A pesar de que so6lo en el 80% de los participantes tuvimos el dato de la glicemia
en ayunas, menos del 25% de ellos tenia el control glicémico recomendado, y
aunque no medimos los niveles de hemoglobina glicosilada de acuerdo con los
datos podemos inferir que de estos participantes el 75% se encontraban arriba de
7.5%.5% Esta situacion también esta asociada con la presencia de alteraciones
de la funcién autonémica ®* %® aunque no se ha demostrado su asociacion con la
presencia de sintomas.?

De otro lado, los participantes presentaban enfermedades relacionadas a su
condicion de diabéticos, tales coémo hipertension o dislipidemia, que podrian limitar
la confiabilidad de las pruebas aplicadas, por la enfermedad en si misma o por el
uso de medicamentos que modifiquen el SNA.®® Sin embargo, en el Segundo
Estudio Nacional de Factores de Riesgo de Enfermedades Crénicas- ENFREC Il
®7 se informa que los pacientes con diabetes mellitus ostentan una mayor
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prevalencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia que los adultos con
glicemia normal: 13.6% (1C95% 8.4-18.8) y 27.9% (IC95% 20.9-34.9)
respectivamente. Con estos datos podemos inferir que en poblacion general entre
18 y 69 afos, la prevalencia de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia en
pacientes diabéticos es aproximadamente del 41% (IC95% 28-52), estimacion que
incluye el dato encontrado en la poblacién incluida en el estudio y que confirma
gue es en este tipo de poblacidon en quienes aplicariamos el cuestionario y los test
de funcién autonémica para fines clinicos o de investigacion. *® Otro factor de
riesgo asociado a la diabetes es la obesidad, en este estudio utilizamos como
indicador el indice de masa corporal, que si bien no es una medicion directa de la
composicion de grasa, estd aceptado para su definicion y es la mas util a nivel
poblacional para medirla. ®® En promedio, la poblacién incluida en el estudio tiene
sobrepeso y los resultados son similares a los encontrados en otros estudios
epidemioldgicos realizados en pacientes diabéticos. ©°)

10.1 FRECUENCIA DE SINTOMAS AUTONOMICOS

El puntaje alcanzado en cada uno de los dominios del cuestionario fue bajo si lo
comparamos con el maximo puntaje posible en la escala propuesta por los autores
(0-170 y de 0-200), ademas de la presencia de sintomas se exploran otros
aspectos tales como la intensidad y la duracién. Esto podria explicar por qué, a
pesar de la existencia de sintomas el puntaje alcanzado sea bajo. La
comparabilidad de los resultados de este estudio con los encontrados por los
autores del cuestionario esta restringida debido a que ellos informan sus
resultados con promedios. A pesar de esto, la frecuencia de sintomas, medido
coémo el porcentaje de personas con mas de cero, es mucho mayor en el estudio
original para todos los dominios. No se da en el estudio original informacion
adicional acerca de las caracteristicas de la poblacion que Pudieran influir en las
diferencias encontradas en la frecuencia de sintomas. ©

Low y Cols. Aplicaron el Perfil de Sintomas autondmicos para evaluar los
sintomas de NAC en un estudio poblacional posterior, pero modifican la escala
con una estandarizacion en donde sélo tres dominios se manejan en la escala
original del cuestionario y los resultados son similares a los encontrados en los
participantes evaluados en el presente estudio. Por ejemplo, el dominio de
sintomas vasomotores en el estudio de Low alcanz6 una media de 0.98 puntos
(DE=1.98) y en el mismo dominio fue de 0.86 (DE =2) para los participantes del
nuestro. ©®” Esto significa que en los diferentes estudios los puntajes no cubren
toda la magnitud de la escala propuesta y no corresponde a diferencias en nuestra
poblacion.

Frecuentemente se ha evaluado la presencia de sintomas utilizando otros
cuestionarios estandarizados, interrogando acerca de su frecuencia en los Ultimos
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30 dias. En el estudio DCCT realizado en poblacion entre los 26 a 34 afios, el
sintoma que mas refirieron los participantes fue la hipotension postural (3.9%)
seguido por la hipoglucemia inadvertida (8.7 %). ®® Ziegler y Cols. A su vez
encontraron que el sintoma mas frecuente fue el vértigo postural (11%), seguido
por la disfuncién eréctil (19%). ©” La diferencia en la frecuencia relativa de
sintomas entre los estudios, puede estar relacionada en primer lugar con la edad
de los participantes, la frecuencia de otras complicaciones y el instrumento
utilizado para la evaluacion de los sintomas.

10.2 RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTANDAR DE REFERE NCIA

Gerritsen y Cols. Muestra en participantes sanos entre los 50 a 75 afios que la
mediana de las mediciones obtenidas del estandar de referencia es mayor
comparado con nuestros resultados. (Vg. Delta E-I: 207 ms vs. 116 ms.) Esto se
explica a que en este estudio ellos incluyeron participantes sanos.®® Estos
hallazgos no son nuevos pues ya es reconocida la pobre variabilidad de la
frecuencia cardiaca en pacientes con diabetes mellitus.®  Los resultados de
correlacion del puntaje del cuestionario muestran que no hay una relacion lineal
entre esta y cada una de las mediciones obtenidas del estandar de referencia, es
decir el aumento del puntaje en el cuestionario no puede relacionarse con una
reduccion de las mediciones obtenidas del estandar de referencia. Los autores del
cuestionario encontraron una alta correlacion pero comparando el puntaje con una
bateria de test que se lleva luego a una escala de cero a 10 puntos. La forma de
construccion de esta escala y de asignacion por cada prueba no se describe con
detalle y corresponde a documentos de circulacion interna del laboratorio
mencionado.

10.3 CONSISTENCIA INTERNA

No existen datos previos de la consistencia interna del cuestionario por lo que se
evallo la correlacion de los items de cada uno de los dominios para cada una de
las subescalas, con el fin de evitar un aumento sistematico de la varianza que
sobrestimara los resultados. La principal utilidad del alpha de Cronbach en escalas
como esta es la posibilidad de descarta items O retener preguntas para permitir
gue se evalluen diferentes aspectos del mismo atributo y no diferentes atributos en
cada dominio.*” Este andlisis permite con este criterio seleccionar las preguntas
e incluso eliminar las que no aporten a la capacidad de discriminacion entre los
gue tienen y no tienen NAC. En este aspecto el cuestionario tuvo una
consistencia interna aceptable en la mayoria de dominios, especialmente en el de
ortostatismo, sintomas vasomotores, sincope y sintomas secretomotores. Estos
datos soportan la consistencia interna de algunos dominios de este instrumento y
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la posibilidad de eliminar las preguntas que no aportan a la evaluacién de
sintomas autondmicos en los componentes con mayores valores, descartando
aquellos que no alcanzaron al menos un alpha de 0.8, permitiendo tener un
cuestionario abreviado que puede ser utilizado para fines de investigacion y en
laboratorios de funcion autonémica.

10.4 REPRODUCIBILIDAD DEL CUESTIONARIO

La reproducibilidad encontrada en el cuestionario perfil de sintomas autonémicos
fue baja principalmente por que en las dos mediciones las diferencias individuales
en el puntaje excedieron a las diferencias entre los participantes.

Debido a que los cuestionarios fueron aplicados por personal previamente
entrenado y monitorizado, una posible explicaciéon a la baja reproducibilidad
encontrada es que en esta poblacion la frecuencia de sintomas, la intensidad vy la
duracién no es constante. Tener pacientes diabéticos Unicamente disminuye la
reproducibilidad, pero esta homogeneidad es legitima para nosotros debido a que
si incluyéramos participantes sanos se podria aumentar la reproducibilidad, pero
de manera ficticia, ya que el propésito es utilizar el cuestionario en poblacion que
sufra de enfermedades con alto riesgo de presentar sintomas de NAC.

Otra caracteristica de los cuestionarios que mejora la reproducibilidad, incluye la
modificacion de los items de respuesta para evitar que los puntajes individuales
sean muy altos o muy bajos pero desde el inicio del estudio se decidi6 no
modificar las preguntas o los items de respuesta para no alterar la estructura del
instrumento original. Otro factor importante para la baja reproducibilidad fue el
tiempo de ejecucion y la longitud de las preguntas, ya se ha reconocido que los
instrumentos cortos y con preguntas de menos de 80 caracteres tienen una mejor
legibilidad. “®

Estudios de reproducibilidad realizados en cuestionarios utilizados para evaluar
otro tipo de exposiciones como el Youth/adolescent, que evalla la frecuencia de
consumo de nutrientes en jovenes adolescentes, han mostrado que en
latinoaméricanos la reproducibilidad de estos cuestionarios es baja (CCI=0.11) y
en el mejor de los casos no sobrepasa el 61%. ©®Y Sin embargo, son utilizados
para la evaluacion de la frecuencia de consumo de nutrientes en estudios
poblacionales.

10.5 REPRODUCIBILIDAD DEL ESTANDAR DE REFERENCIA

La reproducibilidad obtenida en las mediciones del estandar de referencia fue
buena de acuerdo con los niveles considerados aceptables para el uso de pruebas
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en el contexto clinico SCCI >0.9) o en el contexto de la investigacion
epidemiolégica (>0.7). %2

La reproducibilidad del estandar de referencia se realiz0 mediante la lectura
duplicada de una sefal recogida en una sola evaluacion, esto reduce la
variabilidad en los resultados obtenidos en cada uno de los participantes y evalGa
la reproducibilidad de la lectura realizada por dos evaluadores. La principal ventaja
vista por este método es que la lectura es independiente de la experiencia del
evaluador. Adicionalmente, la posibilidad de variacion en la lectura de cada uno de
los participantes es minima, a diferencia de los estudios en los que la segunda
medicion se realiza en una segunda visita en horas diferentes o bajo diferentes
condiciones. 439

La prueba delta E-I fue la prueba que mostré la mejor reproducibilidad, este
indicador proviene del estimulo de respiracion controlada y junto con la Razon E/I
es una de las primeras en alterarse, debido a que el nervio vago es el que se
afecta mas precozmente en este tipo de pacientes. *® Este hallazgo refuerza los
resultados obtenidos en otras publicaciones anteriores, en donde se ha
encontrado una buena reproducibilidad de la medicién.®***3*9 En este estudio
seleccionamos el indicador con la mejor reproducibilidad como el estandar de
referencia, ®® aunque la verdadera presencia de la enfermedad siempre esta en
incertidumbre, ante la limitacién que existe para medir directa o invasivamente el
funcionamiento del SNA. De todas maneras consideramos que la presencia de
NAC definida con este indicador tiene plausibilidad biol6gica,® persiste en los
hallazgos de otros estudios que prospectivamente (Validez Predictiva) han
encontrado una relacion directa entre su reduccion y el aumento de la mortalidad
®), E(slt?g argumentos se refuerzan con el concepto de los expertos en el
area.”™

En el analisis de los otros indicadores obtenidos del estandar de referencia se
encontrd un sesgo sistematico de la medicion utilizando el método de Bland y
Altman en el delta E-I, Razén E/l y el promedio de los intervalos R-R maximos,
una posible explicacion a esta pérdida del acuerdo tiene que ver con la relacion
entre la magnitud de la medida y las diferencias, el método de Bland y Altman
asume que el promedio y la desviacion estandar de las diferencias es el mismo a
través de todo el rango de valores en la escala.®® Cuando esto no se cumple es
decir, cuando a medida que aumentan los valores en la escala que estamos
evaluando también aumenta la variabilidad de las diferencias vemos, cémo en
este caso, que sistematicamente las dos mediciones dan diferentes lecturas y
todas las observaciones se mueven debajo de la linea de igualdad. Para este tipo
de situaciones los autores recomiendan usar la transformacion logaritmica de la
primera y segunda medida antes de evaluar el acuerdo, de tal manera que las
diferencias no estén relacionadas al promedio, esta transformaciéon consiguié su
objetivo y permitié la evaluacién de las diferencias de manera independiente a la
relacién entre la escala de medicion y las diferencias.®?
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De otro lado, una de las principales limitaciones en la comparacion de las
prevalencias es precisamente la prueba utilizada para su definiciébn. Desde las
primeras estimaciones de Ewing y de otros autores la presencia de NAC se ha
definido considerando diferentes criterios que van desde la alteracion de una
prueba, dos 0 mas de tres, sin ningun argumento objetivo que apoye alguna de
estas definiciones.

Ziegler y Cols. Definieron la presencia de NAC en diabéticos tipo 2 con mas de
dos pruebas alteradas de la variabilidad de la frecuencia cardiaca o de los test de
Ewing y encontraron una frecuencia del 34.3%, estos resultados son los mas
cercanos a los encontrados en el presente estudio teniendo en cuenta que la
poblacion, duracion de la enfermedad y la edad de los participantes es similar,
excepto por la raza.*® De acuerdo con esto la prevalencia encontrada de NAC
fue alta si la comparamos con la reportada en este estudio y si tenemos en cuenta
gue el criterio de diagnostico utilizado por nosotros solamente se baso en la
presencia de una prueba alterada.

10.6 VALIDEZ DE CRITERIO

La validez de cuestionario perfil de sintomas autondémicos fue evaluada con el fin
de obtener una prueba valida y reproducible, para ser utilizada en estudios de
investigacion y como herramienta de deteccion precoz antes de referir a los
participantes a sitios especializados para la realizacion de las pruebas objetivas.
Esta baja relacion entre el puntaje obtenido y los diferentes indices de validez,
puede ser explicada por la baja reproducibilidad del cuestionario y por las otras
posibles causas que originan sintomas en personas mayores con enfermedades

crénicas de larga evolucion, ¢*49)

Low PA, encontré en un estudio publicado recientemente hallazgos similares a los
nuestros en los que la relacién entre el puntaje alcanzado en el cuestionario y la
bateria de test de funcién autonémica utilizados por ellos fue débil. ¢

De otro lado, al evaluar la validez del instrumento con las tres mediciones mas
reproducibles del estandar de referencia y enfocandose en la utilidad de la
deteccién precoz, el punto de corte de mas de 20 puntos permite detectar el 81%
de los participantes que dan resultados alterados en la razon E/l. Este valor
predictivo positivo es una de las probabilidades que permiten asegurar que el
dinero invertido en deteccion precoz se esta gastando en detectar enfermos y no
en falsos positivos. 3) por el contrario, el valor predictivo negativo del cuestionario
en este punto de corte es satisfactorio para el delta E-I y para el promedio de los
intervalos R-R. Sin embargo, un 20-30% de error en esta estimacion puede ser
muy alto en el contexto clinico y le quita legitimidad.®® Sumado a esto, la calidad
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de la sensibilidad y especificidad, que es la misma del valor predictivo negativo y
positivo respectivamente, estan por debajo de los niveles aceptables (<0.7).%®

Los resultados obtenidos en este estudio no pueden ser atribuidos a la presencia
de sesgos sistematicos en la seleccion de los participantes debido a que estos
fueron seleccionados de manera consecutiva y sin conocer el puntaje obtenido en
el cuestionario. Se preservo el enmascaramiento de los evaluadores del estandar
de referencia con respecto al puntaje del cuestionario y a los resultados de la
medicion del otro evaluador, esta estrategia es clave para garantizar la validez en
este tipo de estudios ®® Los resultados sin interpretacion fueron analizados dentro
de la evaluacion de validez de criterio y ocurrieron en la misma proporcion de
acuerdo con el punto de corte del cuestionario.

Una de las principales limitaciones del estudio fue la seleccion de los participantes
gue asistieron al estandar de referencia, aunque no fueron seleccionados por el
puntaje obtenido en el cuestionario, la probabilidad de asistir fue menor en las
mujeres y en las personas con mayores puntajes en la escala esto pudo haber
reducido los indicadores de validez.®® Otra limitacién con respecto a la poblacién
seleccionada, dado que la mayoria tienen enfermedad de larga evolucion que
limita la validez externa de los resultados. ¥

En conclusion, el cuestionario Perfil de Sintomas Autondmicos mostré una
consistencia interna aceptable en la mayoria de los dominios de importancia, baja
reproducibilidad e inaceptable validez con respecto a las mediciones obtenidas
del estandar de referencia para la evaluacion de la presencia de NAC. De otro
lado, se muestra como la reproducibilidad de la medicion (evaluada por dos
lectores) obtenida del estandar de referencia es suficiente para su uso en el
contexto clinico y de investigacion.
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ANEXOS

Anexo A. Prevalencia de NAC en pacientes diabético s

Autor Pacientes N° de Sujetos Pruebas usadas % Anormalidad
O'Brien et al.** DMID 506 VRP, VMV, RPO 26

. 13 DM1 43 16,7
Neil et al. DM2 202 VRP, VMV 12.0-21.9

- 16 DM1 647 25
Ziegler et al. DM2 504 VRP, VMV, RPO 34
Kempler et al.*’ DM1 3250 VOT, RPO 36
- 18 DM1 245
Valensi et al DM2 151 VRP, VMV, VOT 51
19 RPO, RPH, RV,
Lluch et al DM1 100 30:15 40
Veglio et al*? DMNID 221 VRP, RPO 69
Ratzmann eta® ~ DM2 de reciente oo VRP, VMV, VOT  2,1-7,3
diagnostico

. 11 DM1 50 VRP, VMV, VOT, 80

ThiN etal DM2 55 RPO, RPH 54,6

Abreviaturas. VRP: variacion de la frecuencia cardiaca (FC) a la respiracién profunda; VMV: variacion de la FC
a la maniobra de Valsalva; VOT: variacion de la FC al ortostatismo; RPO: respuesta de la presion arterial
sistolica al ortostatismo; RPO: respuesta de la presion arterial (PA) al ortostatismo; RPH: respuesta de la
presion arterial con handgrip; RV: razén de Valsalva; 30:15: razén 30:15; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; DMID: diabetes mellitus insulino-dependiente; DMNID: diabetes mellitus no insulino-
dependiente.
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Anexo B. Reproducibilidad de las pruebas utilizadas

coémo estandar de oro.

Autor, afio Participantes Prueba n rngcl)((jjicibli dad CCl
Razdn de valsalva 19 gg\?vioo3f5 0.12
Sanos Razon 30:15 18 3207008 0.03
Edad (16-69) _ _ SDB=6 '
afios Delta E-I (max-min lat. /min) 13 SDW= 4 0.05
Ewing ®, 1985 Personal de Cambi wral de la presion
laboratorio vy amplo postural de la presio SDB=3
equipo arterial (caida de la PA sistdlica 13 SDW=5 -0.04
medico. eRn mm Htg) de la PA |
(K=10) espuesta de ‘& a @ SDB=9
manipulaciéon sostenida 5 SDW= 8 0.012
(Aumento de la PAD(mm Hg) B
Sanos 20 SDF=1.19
Diabeticos Delta E-I (ms) 21 SDF=133 -
, 20 SDF =1.32
Edad 15 - 67 Razon 30:15 21 SDF=1.60 e
afios _1
Ziegler @9 personal de Razon de valsalva 20 SDF :1'76
. 21 SDF=165 -
1992 laboratorio
Estudiantes
de medicina
embros de% Respuesta}, de Ia_ PA a la 20 SDF =1.46
_ manipulacion sostenida 21 SDE =137 e
grupo medico.  (Aumento de la PAD(mm Hg) '
(K=2)
Razon de valsalva 10 Ccv=6% = -
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Delta E-I (ne) 10 cv=12% -
: Respiracion en
(34)
Piha ™, 1991 Egggs (Desviacion estandar 10 cv=17% -
20 — 80 afios intervalos R-R)
(K=4) Razon (max/min) 30/15 10 Cv=10% -
Aumento instantaneo —10n
frecuencia cardiaca.(llHR) 10 Cv=14%
Razon de valsalva 10 SDB=0.38 0.13
SDW=0.17
Sanos
Lawrence®,  Edad Delta E-I (ms) 10  SDB=55 0.01
1992 23 — 44 afos SDW=51
(K=8) £ 0. SDB=0.13
Razon 30:15 10 SDW=0.11. 0.02
. SDB =0.07
Razoén E/I 10 SDW=0.06 0.02
Razon de valsalva 6 Cv=6% -
O'Brien @6 Sanos Delta E-I (ms) 6 cv=16% -
1986 ' Edad
20 — 35 afios
(K=5) Razon E/I 6 Cv=6% -
Razon 30:15 6 Cv=9% -
Smith Y, 1982  Sanos Razon de valsalva 19 Media(1.23-2.78) -
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Edad NE

(K=2) Razoén E/I 20 cv=89% = -
Diabeticos Razo6n de valsalva 21 e 0.95
Hartwig©®®,199  Edad
4 (ZI?:;)BO aM0S  peta E-I (max-min lat. /min) 73 A — 0.89
. . SDB= 172
rig)medlo de los intervalos R-R, 36 SDW= 72 0.41
Sanos y
. Diabéticos
Gerritsen  ©®, SDB= 70
2003 Edad i Delta E-I (ms) 36 SDW= 73 -0.02
50 - 75 afios
(K=2)
. ) SDB=0.13
Razon 30:15 36 SDW= 0.09 0.18
Sanos Razon de valsalva 26  —ememememeeememeeeeeeee- 0.61
: 40
g&‘)’\flesm “o, 20-24 afios Razoén E/| 26 mmmmemememeeeeeee- 0.89
(k>2) Raz6n 30:15 7 S 0.75

*Abreviaturas: SD: desviacion estandar; SDF: el antilogaritmo de la raiz de la media de las variaciones; CV:
Coeficiente de variacion; K=mediciones por persona.CCl: coeficiente de correlacion de intra-clase; Razon de E/I:
razon Espiracion /inspiracion; SDB: varianza entre evaluadores. SDW= varianza intrasujeto.; max-min lat. /min:
diferencia de la frecuencia cardiaca maxima en espiracion menos la minima en inspiracion.(ms): milisegundos. (ne):
no especificado
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Anexo C. Figuras

Figura 1. Puntaje total del Perfil de sintomas autondémicos. Primera y segunda
medicion.
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Figura 2. Puntaje del componente de sintomas ortostatismo. Primera y Segunda
medicion.
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Figura 3. Puntaje dominio de sincope primera y Segunda Medicion.
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Figura 4. Puntaje dominio de sintomas vasomotores. Primera y Segunda medicién.
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Figura. 5 Puntaje dominio de sintomas secretomotores. Primera y Segunda medicion.
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Figura 6. Puntaje dominio sintomas gastrointestinales superiores. Primera y Segunda
Medicion.
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Figura 7. Puntaje dominio de Diarrea autonémica. Primera y Segunda medicién
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Figura 8. Puntaje Dominio sintomas de estrefiimiento. Primera y Segunda medicion.
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Figura 9. Puntaje dominio de sintomas relacionados con funcién eréctil. Primera y
Segunda medicion.
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Figura 10. Puntaje dominio de sintomas relacionados con trastornos de la eyaculacion.
Primera y Segunda medicién.
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Figura 11. Puntaje dominio de sintrm=< relacionados con vaciamiento vesical
retardado. Primera y Segunda medicion.
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Figura 12. Puntaje dominio de sintomas relacionados con trastornos del reflejo pupilar.
Primera y Segunda medicion.
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Figura 13. Puntaje dominio de sintomas relacionados con trastornos del suefio. Primera
y Segunda medicién.
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Figura 14. Puntaje dominio de sintomas que aumentan el puntaje. Primera y Segunda
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Figura 15. Puntaje dominio de sintomas relacionados con sintomas psicosomaticos.
Primera y Segunda medicion.
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Figura 16. Primera y Segunda lectura del Promedio de los intervalos R-R.
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Figura 17. Primera y segunda lectura. Promedio minimo intervalo R-R.

509804 ”—‘ 490196 |
04 [ P [
360 n‘;n 960 360 ‘ mr‘1 . 960
Figura 18. Primera y segunda lectura. Pi lio méximo intervalo R-R.
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Figura 19. Primera y segunda lectura. RMSSD .
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Figura 20. Primera y segunda lectura. Coeficiente de variacion.
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Figura 21. Primera y segunda lectura. Pnn50.
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Figura 22. Primera y segunda lectura Promedio de la prueba Razén Espiracion /
Inspiracion
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Figura 23. Primera lectura Prueba 30/15.
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Figura 24. Primera y Segunda lectura. Delta E-I.
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Figura 25. Limites de Acuerdo dominio Ortostatismo
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Figura 26. Limites de acuerdo del dominio de Sincope.
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Figura 27. Limites de acuerdo del dominio de Sintomas vasomotores.
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Figura 27. Limites de acuerdo del dominio de Sintomas secretomotores.
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Figura 28. Limites de acuerdo del dominio de Sintomas gastrointestinales.
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Figura 29. Limites de acuerdo del dominio de Diarrea autonémica.
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Figura 30. Limites de acuerdo del dominio de estrefiimiento.
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Figura 31. Limites de acuerdo del dominio de vaciamiento vesical retardado.
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Figura 32. Limites de acuerdo del dominio de alteracion reflejo pupilar.
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Figura 33. Limites de acuerdo del dominio de trastornos del suefio.
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Figura 33. Limites de acuerdo del dominio sintomas psicosométicos.
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Figura 34. Limites de acuerdo del dominio sintomas que aumentan el puntaje.
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Figura 34. Limites de acuerdo del puntaje total del cuestionario.
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Figura 35. Limites de Acuerdo del promedio de R-R minimo.
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Figura 36. Limites de Acuerdo del promedio de R-R Méaximo.
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Figura 37. Limites de Acuerdo del RMSSD.
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Figura 38. Limites de Acuerdo del promedio de R-R
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Figura 39. Limites de Acuerdo de la Razon
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Figura 40. Limites de Acuerdo del prome
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Figura 41. Limites de Acuerdo del Delta E-I.
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Figura 42. Limites de Acuerdo del Coeficiente de variacion
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Figura 43. Limites de Acuerdo del promedio del Pnn50.
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Figura 44. Limites de Acuerdo Transformacion logaritmica promedio de los intervalos R-
R maximos.
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Figura 45. Limites de Acuerdo Transformacion logaritmica Razon E/I.
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Figura 46. Limites de Acuerdo Transformacion logaritmica Delta E-I.
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Figura 47. Curva QROC del Delta E-I comparado con el puntaje total del cuestionario.
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Figura 48. Curva QROC del Razén E/I comparado con el puntaje total del cuestionario.
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Figura 49. Curva QROC Promedio de los R-R comparado con el puntaje total del
cuestionario.
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Figura 50. Curva QROC Puntos de corte con cada una de las tres mediciones
obtenidas del estandar de referencia.
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Abreviaturas: ElI punto 10-1 corresponde al puntaje del cuestionario 10 o mas
comparado con el estdndar uno (Delta E/I).



Figura 51. Curva QROC Eficiencia de los puntos de corte con cada una de las tres
mediciones obtenidas del estandar de referencia.
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Abreviaturas: ElI punto 30-1 corresponde al puntaje del cuestionario 30 o mas
comparado con el estdndar uno (Delta E/I).

Figura 52. Curva ROC Cuestionario total y Delta E/I.
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Figura 53. Curva ROC del Cuestionario total y Media de los intervalos R-R.

tpr —a——tprc

I I I
fpr
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Figura 54. Curva ROC del Cuestionario total y Razon E/I.
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