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RESUMEN

PREVALENCIA Y FACTORES PREDICTIVOS PARA ISQUEMIA MIOCARDICA
SILENTE EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: EVALUACION
CON PRUEBA DE ESFUERZO.

OBJETIVO: Identificar la prevalencia y factores predictivos para isquemia miocardica
silente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evaluar si la prueba de esfuerzo es un
método confiable para su diagnéstico.

MATERIAL Y METODOS: En un estudio transversal, se reunieron pacientes diabéticos
tipo II asintomaticos de Agosto del 2004 a Mayo del 2005. Se tomaron como factores de
riesgo edad, sexo, tabaquismo, indice de masa corporal, talla de cintura y cadera, presién
arterial, se determinaron niveles séricos de glucosa, urea, creatinina (Cr), colesterol
total(CT), HDL, LDL, triglicéridos (TG), proteina C reactiva (PCR), Hemoglobina
glucosilada (Hb1Ac) y orina para determinacion de microalbuminuria (MA). Se les realizo
una prueba de esfuerzo en banda sin fin y protocolo de Bruce que se finalizo al alcanzar el
85% de la FC méaxima o al presentar angina o cambios en el segmento ST. La prueba se
determind positiva si habia desnivel negativo del segmento ST > de 0.Imvol horizontal o
descendente y > de 0.08 seg. A los positivos se les realizd cateterismo cardiaco,
analizandose el tipo de lesién coronaria y arterias afectadas, asi como el porcentaje de
obstruccion y flujo TIML

RESULTADOS: En total fueron 235 pacientes, 112 hombres y 123 mujeres, edad 58.06
+9.06 afios, IMC 29.38+6.13, cintura 95.51+10.65 cms, cadera 102.75+13.06 cms, se
detecto tabaquismo positivo en el 39.6%. Los niveles séricos promedio fueron : Glucosa
172.96+69.25 mg/dl, Urea 34.39+12.16 mg/dl, Cr 1.38+0.80 mg/dl, CT 214.97+49.5 mg/dl,
TG 237.05£175.19 mg/dl, HDL 46.91+10.27 mg/dl, LDL 119.38+37.32 mg/dl, HbAlc
9.2443.03 %, PCR 6.13+£7.7 mg/dl, y MA 3.79+8.66mg/dl. En la prueba de esfuerzo el
95.7% fueron negativos y el 5.12% positivos, solo el 0.9% presentd angina, en el 33.3% de
los pacientes positivos , el desnivel negativo fue descendente y en el 66.7% fue horizontal,
siendo las derivaciones afectadas en un 33.3% DII, DIIl y AVF.,, en ¢l 33.3% V4, V5 y V6
y en el 33.3% se presentaron los cambios en ambas derivaciones. Todos los pacientes
positivos se sometieron a cateterismo cardiaco: solo el 66.7% de los 12 pacientes tuvieron
lesiones obstructivas, la arteria més afectada fue la descendente anterior con el 37.5%, el
porcentaje de obstruccion mas frecuente encontrado fue del 75 % en el 62.7% de los
pacientes, el flujo TIMI reportado fue 3 en el 83.3%. Todos los pacientes tuvieron fraccion
de expulsién conservada.

CONCLUSIONES: La prevalencia de isquemia silente en pacientes diabéticos reportada
en la literatura varia del 9- 48 %, en nuestro estudio fue del 5.12%. Consideramos que la
prueba de esfuerzo en pacientes diabéticos asintométicos con factores de riesgo
cardiovascular es una buena prueba de tamizaje para identificar oportunamente cardiopatia
isquémica en este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Isquemia Silente, Factores de Riesgo, Prueba de Esfuerzo, Diabetes
Mellitus.



SUMMARY

PREVALENCE AND PREDICTIVE FACTORS FOR SILENT MYOCARDIAL
ISCHEMIA IN  NONINSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS,
EVALUATED DURING EXERCISED TESTING.

OBJECTIVE: Investigate the prevalence and clinical predictors of silent myocardial
ischemia in asymptomatic patients with type 2 diabetes and to evaluate the effectiveness of
exercise treadmill test like screening.

METHODS: In a transversal study, we recruited 235 asymptomatic patients with type 2
diabetes mellitus between August 2004 to April 2005. We took like risk factors the sex,
age, smoking history, body mass index (BMI), circunference of the waist and hip and
blood pressure. Nonfasting blood samples were taken: glucose, urea, creatinine (Cr),
Cholesterol (Cl), HDL, LDL, triglycérids (TG), C reactive protein (PCR), Hemoglobin
Alc (HblAc) and a urinary sample for microalbuminuria (MA). Maximal treadmill
exercise testing was carried out according to the Bruce protocol. Exercise was continued
until 85% or more of the predicted maximal heart rate for age was achieved and was
terminated when an ischemic ST segment response was detected. The test was considered
positive if there was an ST segment depression equal to or greater than 1| mm which was
horizontal or downsloping at the J point greater of 0.08 seg. All the positive patients were
to coronary angiography. There was analyzed the artery stenosis grade, the artery
involucrated and the TIMI flow.

RESULTS: From a total of 235 patients , were 112 men and 123 women , an age of 58.06
+9.06, BMI 29.38+6.13, waist 95.51+10.65 cms, hip 102.75+13.06 cms, with a postive
smoking history in 39.6%. The serum concentrations were: Glucose 172.96+69.25 mg/dl,
Urea 34.39+12.16 mg/dl, Cr 1.38+0.80 mg/dl, CI 214.97+49.5 mg/dl, TG 237.05+175.19
mg/dl, HDL 46.91+10.27 mg/dl, LDL 119.38+37.32 mg/dl, HbAlc 9.24+3.03 %, PCR
6.13+7.7 mg/dl, y MA 3.79+8.66mg/dl. A positive exercise test was noted in 12 of 235 (
5.12%) subjects. Just 0.9% had angina. In 33.3% of the positive subjects , the ST segment
depression was downsloping and in 66.7% was horizontal. The derivations afected were in
33.3% DII, DIIl y AVF., in the 33.3%were V4, V5 y V6 and in 33.3% were bout. Studies
of coronary angiography showed that just 8 (66.7%) of the positive subjects had a
significant coronary artery narrrowing. The most afected artery was the anterior
descendent (37.5%) and the most frecuently obstruction grade were of 75 % en the 62.7%
de los pacientes (5), the TIMI flow reported was 3 in 83.3% . All the patients had a
conserved expulsion fraction.

CONCLUSIONS: The prevalence of silent myocardial ischemia in patients with type 2
diabetes mellitus reported in trials is between 9 and 48 %; in our report it’s of 5.12%. We
consider that maximal treadmill exercise testing in asymptomatic diabetics with
cardiovascular risk factors associated is a good screening test for opportune identification
of ischemic cardiopaty in this patients.

KEY WORDS: Silent Ischemia, Risk factors, Treadmill exercise testing, Diabetes
mellitus.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La diabetes es uno de los desérdenes metabdlicos més comunes, y con la edad , el
sedentarismo y el aumento de la poblacién obesa, el nimero de individuos
afectados continua en aumento . Esto tiene importantes implicaciones en la préctica
cardiol6gico desde que se ha atribuido el aumento de la morbilidad y la mortalidad, a la
ateroesclerosis acelerada entre la poblacion diabética , indicindose que
aproximadamente el 75 % de todas las muertes en estos pacientes son por esta causa
( 1). La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad vascular ( 2) .

Se define como isquemia miocédrdica al imbalance entre el aporte y la
demanda de oxigeno en el miocardio , el cual puede deberse a una disminucién en el
flujo sanguineo coronario, una disminucién en la capacidad de extraccién de oxigeno, o a
un consumo miocérdico de oxigeno incrementado. La presencia de angina por lo general
ocurre como resultado de una severa estenosis con limitacion del flujo de una arteria
coronaria mayor, y se ha clasificado como angina tipica cuando hay una molestia
subesternal caracteristica y duracién que es inducida por el ejercicio o por estrés
emocional y que se alivia con el reposo o con la administracién de nitroglicerina (3).

El angor pectoris ha sido considerado por un largo tiempo como el sintoma cardinal
de la isquemia miocérdica, sin embargo, la angina puede ser un pobre indicador de
isquemia verdadera (4). En muchos casos, el corazén parece sufrir en silencio (5). La
isquemia miocérdica en pacientes diabéticos es frecuentemente asintomética y cuando se
hace clinicamente manifiesta es cuando la enfermedad estd muy avanzada. Una vez que la

enfermedad cardiovascular es sintomética en diabéticos, la morbilidad y mortalidad son



altas y significativamente peor que en los pacientes sin diabetes mellitus. Se ha reconocido
que los pacientes con diabetes mellitus estan propensos a padecer infarto al miocardio
silente y esto es probablemente debido a una alteracion en la percepcion del dolor
cardiaco de origen isquémico secundario a la neuropatia autonémica ( 1, 3,4,6).

Se define por isquemia miocédrdica silente ( IMS) , la evidencia objetiva de
isquemia miocardica en ausencia de angina o sintomas equivalentes. La IMS es un
trastorno metabolico resultado casi siempre de una alteracion en la perfusién
miocardica que se puede reconocer por alteraciones en la funcidén contractil; es
dinamica, variable y temporal; depende no sélo de la localizacién y la magnitud de las
lesiones estendticas, sino también de multiples factores hemodinamicos , endoteliales,
miocérdicos y sistémicos (7).

Cohn clasifica a la IMS en 3 grupos:

Tipo I: pacientes que estan totalmente asintomaticos y no tienen previa historia de angina o
infarto al miocardio.

Tipo II: pacientes que son sobrevivientes de un infarto agudo al miocardio y quienes tienen
evidencia de isquemia inducible, pero asintomética, con ejercicio.

Tipo I1I: pacientes con angina, y episodios de isquemia silente (8.)

También se ha descrito la isquemia miocérdica “clandestina” o isquemia silente
verdadera en la cual se observan cambios de origen isquémico en estudios de perfusién sin
evidenciarse desnivel del segmento ST o angina durante una prueba de esfuerzo. (9)

En base a lo comentado , se ha tratado de llegar a un diagnéstico por medio de
varias pruebas no invasivas entre las que se encuentra el electrocardiograma ambulatorio
continuo de 24 hrs Holter en el cual se ha visto que los episodios de isquemia silente estan

precedidos de un aumento de la frecuencia cardiaca de al menos 5 latidos/ min (10), la



ergometria , el ecocardiograma bidimensional, asi como pruebas invasivas , como la
coronariografia que hasta ahora es la prueba de referencia para detectar la sensibilidad
y la especificidad de las otras pruebas; esta prueba no es infalible en el diagndstico, ya que
se realiza con el individuo en reposo, careciendo de la capacidad de detectar la enfermedad
obstructiva de la microvasculatura (7).

MECANISMOS DE ISQUEMIA SILENTE:

Los mecanismos por los cuales se presenta la IMS son diversos , asociindose a un aumento
del umbral del dolor, exceso de endorfinas enddgenas asi como en aumento en la
produccién de citocinas inflamatorias con defecto de percepcion del estimulo doloroso.
Se le ha asociado un patrén circadiano, con la mayoria de los eventos presentes por la
maiiana; esto probablemente debido a un aumento de la demanda de oxigeno causado por
un incremento en la frecuencia cardiaca y presion arterial, elevadas concentraciones de
catecolaminas, aumento en el tono vasomotor coronario, mayor respuesta de agregacion
plaquetaria y una disminucion del proceso intrinseco fibrinolitico (11). También se ha
propuesto un mecanismo de dafio en el sistema nervioso central (12).

Los pacientes con diabetes mellitus tienen un riesgo elevado de muerte por enfermedad
arterial coronaria, de 2 a 3 veces por arriba de la poblacién general, y por lo regular, los
episodios son asintomaticos. La prevalencia de IMS es mayor en pacientes diabéticos ( 17%
al 30% ) comparado con la poblacién general ( 3% al 13%) (9), sin embargo, ésta varia de
acuerdo al reporte analizado, debido a la diferencia de pacientes, criterios de seleccion y
diagndsticos basales (13).

Un niimero especifico de factores en el paciente diabético pueden interferir con la
sensibilidad, especificidad y las implicaciones de las pruebas diagnésticas no invasivas

para enfermedad arterial coronaria. La hipertension, asociada a la diabetes , provoca un



aumento en la masa ventricular izquierda , mayor que cuando se presenta en forma aislada
y puede producir anormalidades en la respuesta del segmento ST durante el ejercicio asi
como defectos de perfusion en el estudio con Talio dando falsos positivos. La
cardiomiopatia diabética puede causar alteraciones segmentarias en la movilidad de las
paredes o defectos de perfusion en el estudio con Talio imitando defectos isquémicos
reales. La neuropatia autonémica puede retardar la respuesta cronotropica al ejercicio y
crear una disociacion entre el trabajo externo y el trabajo cardiaco (14).

MECANISMOS DE ATEROESCLEROSIS ACELERADA EN PACIENTES
DIABETICOS:

Disfuncién endotelial: Es un precursor de la ateroeslerosis . La diabetes altera la funcién
endotelial a través de varios mecanismos: aumenta la oxidacién de lipoproteinas de baja
densidad, a través de la hiperglucemia e hiperinsulinemia al disminuir la vasodilatacion
dependiente del endotelio ( 15,16), alteraciones en el estrés oxidativo , por aumento en la
formacion de radicales superdxido, especialmente NADPH (ox) el cual inhibe la accién del
oxido nitrico. (17) ; y por aumento en la concentracion de 4cidos grasos libres. El endotelio
también ayuda a la formacion de circulacion colateral , la cual disminuye al presentarse
disfuncién endotelial en los pacientes con diabetes mellitus.

Dislipidemia: Generalmente esta presente en pacientes diabéticos anormalidades en el
metabolismo de los lipidos, con incremento de las lipoproteinas de baja densidad ( LDL) y
disminucion de las lipoprotefnas de alta densidad (HDL) y elevadas concentraciones de
triglicéridos, lo que forman la condicién llamada dislipidemia diabética.

Trombogénesis: Estd aumentada en pacientes con diabetes mellitus , ya que los niveles
de inhibidor del activador del plasmindgeno , el cual suprime la fibrinolisis, esté elevado en

el suero, ademas de encontrarse un aumento en el nivel de las sustancias protrombéticas



como el factor tisular, fibrindgeno, y factor VII; también se ha visto que los pacientes
diabéticos tienen mayor agregacion plaquetaria en respuesta ala activacion.

Neuropatia Autondémica: Esta aumenta la frecuencia de arritmias malignas lo cual es otro
mecanismo de morbilidad y mortalidad por enfermedad arterial coronaria en pacientes
diabéticos. Existen areas de denervacion parasimpitica en el miocardio que puede ser
arritmogénico y causa de muerte sibita (2,4,18).

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

EDAD: Esta descrito que el riesgo aumenta con la edad en especial >60°,

GENERO: Al parecer tiene un gran impacto en la incidencia y prevalencia de
enfermedades cardiovasculares, dependiente de hormonas, sin embargo no se encuentra
bien identificado el mecanismo directo.

TABAQUISMO: Es un factor de riesgo mayor para ateroesclerosis y muerte
cardiovascular, el mecanismo implicado en éste ,estd dado por el incremento del estrés
oxidativo por especificos componentes pro-aterogénicos contenidos en el cigarrillo. Con su
suspension se disminuye un 50% el riesgo de infarto al miocardio en el primer afio con
efectos favorables en la mortalidad manteniéndose por los siguientes 10 afios (1,19).
HIPERTENSION: Es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importante, en el
90% de los pacientes su causa es desconocida, conocida como hipertension esencial. Esta
directamente asociado con reactividad vascular y disfuncién endotelial. A la edad de 50
afios mas del 40% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 son hipertensos, lo cual
aumenta al 60% cuando alcanzan los 75 afios, recomendandose unas ciftras tensionales
objetivos de <130 mmHg sist6lica y < 80 mmHg diastélica en pacientes con diabetes

mellitus para reducir el riesgo de infarto al miocardio (1,19).
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OBESIDAD: La Asociacion Americana del Corazon, clasifica a la obesidad como un
factor de riesgo mayor para enfermedad cardiaca coronaria. Obesidad es un término
aplicado al exceso de peso corporal con una anormalmente alta proporcion de grasa
corporal, y se ha definido en base al indice de masa corporal (son los Kilogramos divididos
entre los metros de talla). Asi, se ha dividido al sobrepeso como un indice de 25 a 29.9 y
obesidad >30. Debido a la relacién entre obesidad abdominal y enfermedad cardiovascular
es de ayuda determinar la circunferencia de cadera o el indice cintura-cadera en adicion al
indice de masa corporal. Para individuos con un indice de masa corporal de 25 a 34.9 , una
circunferencia de cadera >40 en hombres y >35 en mujeres se asocian a un incremento en
el riesgo de enfermedad cardiovascular relacionado con la obesidad. Un findice cintura-
cadera >0,90 en hombres y > 0.85 en mujeres es indicativo de obesidad abdominal central.
Asi, un indice cintura-cadera >0.92 se asocia con un incremento de 3 veces el riesgo para
enfermedad cardiaca coronaria. La obesidad se ha asociado a un incremento en la
coagulabilidad , disfuncién endotelial e inflamacién, ya que los adipocitos sintetizan y
secretan moléculas activas biologicamente como adiponectina, resistina, leptina, Inhibidor
del activador del plasmin6geno-1, Factor de necrosis tumoral-alfa e Interleucina 6. (20).

HIPERGLICEMIA: se ha observado una relacion estrecha entre los niveles de glicemia y
las complicaciones microvasculares y macrovasculares, como la enfermedad cardiaca
coronaria, y el mejor método para evaluar el control glucémico ha sido la determinacion de
hemoglobina glucosilada Alc, que es un indicador de la concentracién de glucosa sérica
sobre los ultimos 3 meses.. Se ha asociado un incremento en la Hemoglobina glucosilada
de >1% con un riesgo relativo del 1.24 en hombres y del 1.28 en mujeres para muerte de

cualquier causa (21, 22).
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NUEVOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

LIPOPROTEINA A (Lp a): Es una particula de lipoproteina compuesta por apo B-100 y
apolipoproteina a unido a un extremo disulfuro. La apolipoproteina a es homélogo al
plasminégeno. La Lp-a se ha unido a aterotrombosis por su participacion en la formacién
de células espumosas, reduccién de la vasodilatacién dependiente de endotelio, oxidacién
de las LDL-c y a inhibicién de la trombolisis por competencia con el plasminégeno a sus
sitios de unién plasméticos. Se ha estimado que del 15-20% de las personas que tienen
enfermedad cardiovascular tienen elevados niveles de Lp-a (23).

HOMOCISTEINA: es un biproducto del metabolismo de la metionina, una proteina de la
dieta. La deficiencia de Vitamina B6, B12 o folatos pueden aumentar sus niveles. Los
mecanismos por los cuales se asocia a enfermedad cardiovascular son diversos, entre los
que se mencionan: aumento de la adhesividad plaquetaria, activacion de los factores V. X y
XII ademas de interferir con la fibrinolisis al aumentar los niveles de Lp-a unida a la
fibrina.

PROTEINA C REACTIVA ( PCR): Esté claro que la ateroesclerosis es una enfermedad
inflamatoria, de tal manera, que la PCR vy fibrindgeno predicen el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. La PCR tiene una vida media larga y no estd sujeta a variaciones
circadianas. El rol de la medicién de PCR estd implicado en la identificacion de pacientes
con riesgo moderado cardiovascular ( 10-20% en 10 afios). (23)
MICROALBUMINURIA: Se define como un indice de excrecién urinaria de alblimina
entre 20 y 200 microgr/min. La microalbuminuria se encuentra presente en
aproximadamente el 25% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y est4 asociada con

un incremento del doble del riesgo de muerte temprana .(24)



INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: se ha visto que la enfermedad cardiovascular es
alta en pacientes con insuficiencia renal crénica y aunque no hay datos sobre la prevalencia
enfermedad cardiovascular en estos pacientes, se han reportado estudios con prevalencia de
isquemia miocardica silente del 27% en personas >69 afios con insuficiencia renal cronica
contra el 11% en personas de la misma edad con funcién renal normal.(25)

Debido al riesgo elevado de muerte sibita o infarto al miocardio no fatal sin
sintomas previos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se ha intentado identificar
pacientes coronarios con enfermedad subclinica, quienes se pueden beneficiar de medidas
preventivas intensivas primarias. Para esto, se han implementado modelos estadisticos de “
riesgo global “ medidos en base a la presencia de factores de riesgo bien identificados y ya
comentados. Una vez que se ha establecido el grupo de riesgo coronario, el siguiente paso
es usar la informacién para determinar intervenciones apropiadas no invasivas con el fin de

identificar a la poblacién de alto riesgo (26).

El estudio DIAD indica que los pacientes asintométicos con diabetes tienen al
menos una probabilidad intermedia de padecer enfermedad cardiovascular, una prevalencia
que justifica su biisqueda por pruebas no invasivas (27).

Asi, hay indicaciones precisas para realizar pruebas cardiacas en pacientes con
diabetes mellitus:

1. Presencia de sintomas tipicos o atipicos cardiacos.

2. Electrocardiograma de reposo sugestivo de isquemia o infarto.

3. Enfermedad arterial oclusiva carotidea o periférica.

4. estilo de vida sedentaria, edad >35 afios( planear iniciar un programa de ejercicios)

5. 2o mis de los siguientes factores de riesgo, ademas de la diabetes:



¢ Colesterol Total >240 mg/dl, LDLcol >160 mg/dl 6 HDLcol <35 mg/dl
» Presion sanguinea >140/90 mmHg

e Tabaquismo

e Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura

¢ Examen de micro/macroalbuminuria positiva

La prueba escogida depende del propésito de [a misma. Si la prueba es usada para
buscar pacientes con bajo riesgo para eventos cardiovasculares ( paciente asintomitico,
con pocos factores de riesgo asociados ), entonces la prueba usualmente escogida es la
prueba de esfuerzo ( también se puede utilizar el monitoreo electrocardiogréfico
ambulatorio Holter de 24hrs ); si el paciente con diabetes tiene sintomas tipicos de angina
u ondas Q en el ECG, entonces se escoge realizar estudios de imagen-perfusion, por lo
tanto, la prueba de esfuerzo debe ser utilizada como un examen de primera linea por ser
econdémico y disponible ( 4,6, 28).

En la prueba de esfuerzo se busca con el ejercicio evaluar la capacidad fisica y
clinica, hemodindmica y electrocardiografica. El hallazgo mas importante
Electrocardiogréfico es la depresion o elevacion del segmento ST, se dice que una prueba
de esfuerzo es positiva cuando hay un desnivel negativo o positivo del segmento ST >
Imm, horizontal o descendente con duracién al menos de 60 a 80 milisegundos después del
punto J. El protocolo més usado es el de Bruce. Una prueba de esfuerzo temprana positiva (
desnivel negativo del segmento ST de >1mm en las primeras 2 etapas del protocolo Bruce )
identifica pacientes de alto riesgo, mientras que los pacientes que presentan los cambios en
la etapa 4 son de bajo riesgo ( 29,30) . La probabilidad de detectar isquemia miocérdica por

una prueba de ejercicio en pacientes asintomaticos aumenta con la probabilidad pretest para



enfermedad cardiovascular. La IMS inducida por el ejercicio es un fuerte predictor de
enfermedad cardiovascular asociado a ciertos factores de riesgo como género ( masculino )
, hipercolesterolemia, hipertension, tabaquismo (31). La prevalencia de enfermedad
cardiovascular es similar en pacientes sedentarios, comparados con personas entrenadas al
evaluarse con la prueba de esfuerzo (32). Los pacientes diabéticos con enfermedad
cardiovascular conocida tienen una prevalencia mas alta de isquemia asintomética durante
la prucba de esfuerzo comparado con los pacientes no diabéticos y enfermedad
cardiovascular conocida (33,34, 35).

Los pacientes diabéticos asintomaticos con una prueba de esfuerzo medianamente
positiva ( presencia de desnivel negativo del segmento ST de 1 — 1.5mm, llegando a una
etapa 3 de Bruce o mas) tienen generalmente riesgo bajo. Los pacientes diabéticos
asintométicos con una prueba de esfuerzo marcadamente positiva ( una prueba positiva con
una fecuencia cardiaca <120 Ipm, durante la etapa 1 o 2 de Bruce, que el desnivel negativo
involucre mas de 5 derivaciones, o que el desnivel sea > 2mm) deben ser canalizados
directamente a angiografia coronaria.

El siguiente paso, después de estratificar el riesgo y prondstico del paciente dentro
del contexto de isquemia silente, es iniciar las medidas terapéuticas indicadas en los

grandes estudios multicéntricos con el fin de disminuir los eventos isquémicos agudos (36).
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OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES
e Determinar la prevalencia de isquemia silente miocérdica en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2
o Identificar los factores predictivos para isquemia silente miocérdica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
o [dentificar si la prueba de esfuerzo es eficaz para evaluar isquemia
silente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar la prevalencia de isquemia silente miocéardica en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.
Analizar si la edad del paciente con diabetes mellitus tipo 2 es un factor predictivo
para isquemia silente miocérdica.
Analizar si el sexo del paciente con diabetes mellitus tipo2 es un factor predictivo
para isquemia silente miocérdica.
Analizar si el tabaquismo en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 es un factor
predictivo para isquemia silente miocéardica.
Analizar si el indice de masa corporal en el paciente con diabetes mellitus tipo2 es
un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.
Analizar si la presién arterial sistélica en el paciente con diabetes mellitus tipo2 es
un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.
Analizar si la presién arterial diastélica en el paciente con diabetes mellitus tipo2

es un factor predictivo para isquemia silente miocardica.
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Analizar si los niveles séricos de glucosa en el paciente con diabetes mellitus tipo 2
es un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.

Analizar si los niveles séricos de urea en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 es
un factor predictivo para isquemia silente miocardica.

Analizar si los niveles séricos de creatinina en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 es un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.

Analizar si el porcentaje HbAle del paciente con diabetes mellitus tipo 2 es un
factor predictivo para isquemia silente miocardica.

Analizar si los niveles de colesterol LDL sérico en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 es un factor predictivo para isquemia silente miocardica.

Analizar si los niveles séricos de colesterol HDL sérico en el paciente con diabetes
mellitus tipo2 es un factor predictivo para isquemia silente miocardica.

Analizar si los niveles séricos de triglicéridos sérico en el paciente con diabetes
mellitus tipo2 es un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.

Analizar si los niveles séricos de colesterol total en el paciente con diabetes
mellitus tipo2 es un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.

Analizar si los niveles séricos de proteina C reactiva en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2 es un factor predictivo para isquemia silente miocardica

Analizar si la microalbuminuria en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

es un factor predictivo para isquemia silente miocérdica.



MATERIAL Y METODOS

GRUPO DE ESTUDIO:

Poblacién derechohabiente del IMSS con diabetes mellitus tipo 2 adscrita a la
unidad de medicina familiar No 20, seleccionadas mediante Muestreo aleatorio simple, al
azar, se reunieron 235 pacientes de Julio del 2004 a Mayo del 2005. Los estudios se
realizaron en el servicio de Cardiologia del Centro Médico Nacional “ Dr. Antonio
Fraga Mouret “, en donde se les tom6 un electrocardiograma en reposo con el objetivo de
evaluar signos electrocardiograficos de isquemia o infarto y se les aplicé un cuestionario
estandarizado con el objetivo de evaluar los factores de riesgo considerados en este estudio
que fueron edad, sexo, indice de masa corporal, circunferencia de cintura y cadera ,
tabaquismo y niveles de presion arterial .

Posteriormente se les realizé una prueba de esfuerzo en una banda sin fin en
protocolo Bruce.

Estando el paciente en ayuno se le tomaron muestras sanguineas, aproximadamente
15 ml, con el fin de obtener las mediciones bioquimicas seleccionadas de glucosa, urea,
creatinina, colesterol total, triglicéridos, Lipoproteinas de baja densidad y lipoproteinas de
alta densidad, hemoglobina glucosilada, y proteina C reactiva, asi como una muestra de

orina para determinacion de microalbuminuria

DISENO:
e A3.-OBSERVACIONAL.
e Bl.- PROSPECTIVO

e (2.- TRANSVERSAL,



D2.-DESCRIPTIVO
E3.- TRANSVERSAL O ENCUESTA

F1.- ABIERTO

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad de 40 a 80 afios

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Pacientes sin evidencia clinica 0 ECG de angina y/o isquemia
Consentimiento informado para participar

Que pertenezca a la unidad de medicina familiar seleccionada

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Infarto agudo de miocardio reciente ( < 3 dias )
Arritmias cardiacas no controladas
Insuficiencia cardiaca descompensada
Estenosis Valvular critica sintomatica
Incapacidad fisica para realizar la prueba

Pacientes con céncer o enfermedad terminal hepética o renal

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes en quienes no se concluya el 100% de las pruebas a realizar



RESULTADOS

Se incluyeron 235 pacientes, 112 hombres ( 47.7 % ) y 123 mujeres (52.3 %), con
una edad media de 58.06 + 9.08 afios , un Indice de Masa Corporal promedio de 29.37 +
6.13 . talla de Cintura de 95.51 + 10.65 cms y talla de cadera de 102.75 + 13.06 cms. Se
present6 tabaquismo positivo en 93 pacientes ( 39.6%), el promedio de cifras tensionales
fué de 125/ 80 + 19 /9 mmHg. A todos los pacientes se le tomaron muestras sanguineas en
ayuno para determinacién de niveles séricos de glucosa, urea, creatinina, hemoglobina
glucosilada, perfil de lipidos, proteina C reactiva y una muestra de orina para determinar
Microalbuminuria, obteniéndose los siguientes resultados : glucosa 172.96 + 69.25 mg/dL,
urea 34.38 + 12.15 mg/dl, creatinina 1.38 + 9.8 mg/dl, colesterol total 214.97 + 49.5 mg/dl
, triglicéridos 237.05 +175.19 mg/dl, LDL 119.38 +37.32 mg/dl, HDL 49.91 + 10.27
mg/dl,, hemoglobina glucosilada 9.24 + 3.03 % , PCR 6.13 + 7.7 mg/dl , microalbumina
3.79 + 8.65 mg/dl .

A todos los pacientes se les realizo una prueba de esfuerzo en una banda sin fin en
protocolo de Bruce encontrandose una frecuencia cardiaca basal de83.31 +12.81 Ipm, una
tension arterial sistolica basal de 124.94 +19.42 mmHg , una tension arterial diastélica
basal de 80.38 + 9.44 mmHg , y un doble producto basal de 10441.68 + 2467.72 . Todos
los pacientes concluyeron la prueba de esfuerzo al alcanzar el 85% de la frecuencia
cardiaca o en caso de presentar angina o desnivel negativo del segmento ST horizontal
descendente lento . Se detect6 que la frecuencia cardiaca méxima promedio fue de 149,30 +
10.90 Ipm, con una tensién arterial sistolica maxima de 165.78 + 21.67 mmHg, y una
tension arterial diastélica méxima de 90.5 + 25.31 mmHg, asi como un doble producto

méximo de 23940.35 + 6450.21.
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De estos, 58 pacientes (24.7%) alcanzaron la segunda etapa, 148 (63%) llegaron a
la tercera etapa , 28 pacientes (11.9%) alcanzaron la cuarta etapa y solo un paciente (0.4%)
llegé a la quinta etapa. Solo 2 pacientes (0.9%) presentaron datos clinicos de angina por lo
que se detuvo el estudio, pero no presentaron cambios en el trazo eléctrico.

En el trazo electrocardiogréfico se observo que 223 pacientes (94.9%) presentaron
desnivel negativo del segmento ST menor de 0.1 mvol , 10 pacientes (4.3%) presentaron
desnivel negativo del segmento ST mayor de 0.lmvol y solo 2 pacientes (0.9%)
presentaron desnivel negativo del segmento ST mayor de 0.2 mvol. El tipo de desnivel
negativo del segmento ST fue: Ascendente répido en 223 pacientes (94.9%) , horizontal en
8 pacientes (3.4%) y descendente en 4 pacientes (1.7%). Las derivaciones afectadas con
desnivel negativo del segmento ST mayor o igual de 0.1mvol fueron DII, DIII y AVF en 4
pacientes (1.7%), V4 , V5 y V6 en 4 pacientes ( 1.7%) y ambas derivaciones en 4 pacientes
( 1.7%). Por lo tanto se diagnosticaron 223 pacientes (94.9%) con prueba de esfuerzo
negativa y 12 pacientes (5.12%) con prueba de esfuerzo positiva por cambios
electrocardiograficos. Al momento de presentar los cambios electrocardiogrificos se
observé una frecuencia cardiaca promedio de 132.5 + 24.91 Ipm, una tensién arterial
sistolica de 174.83 +25.61 mmHg , una tension arterial diastélica de 86.42 + 10.93 mmHg
,y un doble producto promedio de 23399.33 + 6293.22. ; y la etapa en la cual se presentaron
dichos cambios fue en la etapa 1: solo 1 paciente (0.4%); en la etapa 2 : 4 pacientes ( 1.7%);
en la etapa 3 : 4 pacientes ( 1.7%); y en la recuperacion : 3 pacientes (1.3%).

Todos los pacientes que se reportaron positivos ( 12 ) en la prueba de esfuerzo,
fueron sometidos a cateterismo cardiaco , previo consentimiento informado. En el estudio
de cateterismo cardiaco se observd que 4 pacientes ( 33.33%) no presentaron lesiones

obstructivas , y 8 (66.66%) de los pacientes presentaron lesiones obstructivas significativas
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, siendo las arterias mas afectadas la descendente anterior en 3 pacientes (37.5%), la
descendente anterior y coronaria derecha en 2 pacientes (25%) , la circunfleja y coronaria
derecha en 1 paciente (12.5%), y tanto la coronaria izquierda como la derecha en 2
pacientes (25%). El porcentaje de obstruccion de la luz de las arterias coronarias fue del
50% en 2 pacientes (25%), del 75% en 5 pacientes (62.5%) y del 90% en 1 paciente
(12.5%); y el flujo TIMI encontrado fue TIMI 2 ,en 2 pacientes ( 16.66%) y TIMI 3, en 10

pacientes (83.33%). La fraccion de expulsion se reportd conservada en todos los pacientes.
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DISCUSION

Los pacientes incluidos en este estudio fueron personas con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 hecho en su unidad de medicina familiar por encontrarse al menos dos
determinaciones de glucosa en ayuno mayores de 126 mg/dl. La mayoria de los pacientes
se encontraban bajo tratamiento médico con hipoglucemiantes orales, una minoria se
administraba insulina de accién intermedia y unos pocos, sélo se encontraban con
tratamiento a base de dieta. Estos altimos, eran pacientes con diagnostico reciente (< 6
meses) de diabetes mellitus. A todos los pacientes se les aplicé un cuestionario dirigido con
la intencién de buscar datos clinicos sugerentes de angina al inicio del estudio.

Se ha visto en diferentes estudios el riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus , y que en este grupo especial de
personas, son frecuentes los periodos de isquemia silente con una elevada predisposicion a
padecer infartos al miocardio sin sintomas clinicos de angina. Rosenmann ha reportado una
tasa de infartos al miocardio no dolorosos del 2.3% en estos pacientes ; Chiariello y cols.
reportaron una tasa del 9.5% de infartos al miocardio sin dolor en diabéticos. Esta ausencia
de dolor en los pacientes diabéticos se ha asociado a la neuropatia diabética.

En este estudio se encontr6 una prevalencia del 5.12% para isquemia
miocdrdica silente en pacientes asintométicos con diabetes mellitus tipo 2, el cual es bajo
comparado con otras series reportadas en donde varia desde un 9% hasta un 48%, esto
probablemente debito a los diferentes criterios de seleccion y a los diferentes métodos
diagndsticos empleados, asi como a los grupos de comparacion con pacientes no diabéticos

, con diabéticos tipo 1, o con pacientes que solo presentaban intolerancia a la glucosa.
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Se ha vinculado el riesgo cardiovascular a diversos factores de riesgo tradicionales y
no tradicionales; nosotros tratamos de observar alguna asociacion entre la edad, sexo,
tabaquismo, indice de masa corporal, circunferencia de cintura-cadera, asi como los niveles
de glucosa, urea, creatinina, colesterol total, colesterol HDL , colesterol LDL, triglicéridos,
proteina C reactiva, hemoglobina glucosilada y la microalbuminuria , con la presencia de
isquemia silente, sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los pacientes que
tuvieron prueba de esfuerzo negativa, con los reportados como positivos, y por lo tanto
diagnosticados con isquemia miocérdica silente.

Usamos a la prueba de esfuerzo en banda sin fin como un estudio de escrutinio, de
primera linea, para el diagnostico de isquemia silente , principalmente por su bajo costo,
facil accesibilidad y bajo indice de complicaciones. Se tom6 como criterio de positividad de
isquemia a la presencia de un desnivel negativo del segmento ST horizontal o descendente
> Imm y > 80 mseg segun lo establecido en las guias sobre prueba de esfuerzo publicadas
por el colegio americano de cardiologia y la sociedad americana del corazén en el 2002.
Aungque se ha evaluado el valor pronéstico de la prueba de esfuerzo en pacientes totalmente
asintométicos por la respuesta falsa positiva y falsa negativa, se ha indicado su uso en
aquellos pacientes que van a iniciar un programa intenso de ejercicios , en los portadores de
miltiples factores de riesgo mayor, y en quienes se piensa ajustar el tratamiento
antiisquémico. De los pacientes sometidos a este estudio, solo 12 resultaron positivos , con
diagnéstico , por lo tanto, de portadores de isquemia miocardica silente. No se observaron
diferencias significativas en el doble producto presente durante los cambios
electrocardiograficos entre los pacientes con prueba de esfuerzo positiva con los que
obtuvieron una prueba de esfuerzo negativa, tampoco hubo ninguna diferencia en la presién

arterial sistélica o diast6lica ni en la frecuencia cardiaca alcanzada.
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La angiografia coronaria de los pacientes con isquemia miocérdica silente demostré
que 4 pacientes no tenian lesiones obstructivas coronarias , y se vié posteriormente que los
cambios electrocardiograficos presentes , se debian a aumento del consumo y demanda ,
por presentar respuesta hipertensiva durante la prueba de esfuerzo, en pacientes con
hipertension arterial descontrolada desde la toma basal.

Los 8 pacientes restantes presentaron lesiones coronarias importantes, de estos, 2
pacientes tenian lesiones muy severas que requerian tratamiento intervensionista a la
brevedad ,y se observé , que en la prueba de esfuerzo, los cambios presentes ocurrian desde
la primera y segunda etapa, con un desnivel positivo del segmento ST > de 2 mm. y con
evidencia de un desnivel negativo del segmento ST de tipo descendente ; 2 pacientes
presentaron lesiones importantes no severas durante la angiografia , quienes en la prueba de
esfuerzo se observaron los cambios durante la segunda y tercera etapa siendo el desnivel
negativo descendente mayor de Imm , los otros 4 pacientes presentaron los cambios en la
tercera etapa y uno de ellos, incluso durante la recuperacién con desnivel negativo del ST
de tipo horizontal.

En base a los resultados obtenidos en este estudio podemos considerar que no se
encontrd ninguna asociacién especifica entre los factores de riesgo evaluados aqui con la
presencia de isquemia silente de estos pacientes. Tampoco encontramos ninguna diferencia
entre los niveles séricos de pacientes que resultaron positivos en la prueba de esfuerzo con
los que no la tuvieron ; tampoco hubo relacion entre los pacientes con prueba de esfuerzo
positiva sin lesiones coronarias , con los que si tuvieron lesiones coronarias. Lo que si se
relacioné en forma directa fue la etapa donde ocurrian los cambios electrocardiogréficos,
encontrandose lesiones més severas en etapas mas tempranas, en presencia de desnivel

negativo del segmento ST del tipo descendente y siendo éste, mayor de 2 mm.
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Podemos considerar varios puntos desfavorables en este estudio

. La muestra estudiada en nuestra poblacién es limitada, ademas de el tipo de prueba
utilizada, que se conoce, tiene una sensibilidad y especificidad intermedia para
diagnéstico de isquemia miocardica, al compararla con otros métodos diagndsticos
de mayor sensibilidad y especificidad como el gamagrama perfusorio y el
ecocardiograma de estrés.

No hay un grupo control con el cual comparar los resultados, en este caso se podria
hacer con los pacientes que tuvieron la prueba de esfuerzo positiva con la

angiografia negativa para lesiones coronarias.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de isquemia silente encontrada en este estudio en pacientes
diabéticos tipo 2 asintomaticos fue del 5.12%

El riesgo de padecer isquemia silente es mayor en presencia de factores de riesgo
asociados a la diabetes mellitus.

La prueba de esfuerzo es una prueba diagnostica econémica y confiable para
detectar isquemia silente en pacientes diabéticos asintomaticos tipo 2 .

En este estudio no hubo una diferencia significativa en los niveles séricos de
glucosa, creatinina, urea, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, hemoglobina
glucosilada, PCR y microalbuminuria, comparandose con los pacientes con prueba
de esfuerzo negativa.

Hay un riesgo elevado de lesiones coronarias obstructivas severas en los pacientes
diabéticos que tienen una prueba de esfuerzo positiva con cambios
electrocardiogréficos en etapas tempranas, con desnivel negativo tipo descendente y

mayor de 2 mm.
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I m “PREVALENCIA Y FACTORES PREDICTIVOS PARA ISQUEMIA

MIOCARDICA SILENTE EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2"

- FICHA DE IDENTIFICACION

1.-FECHA

2.-NOMBRE

3.-AFLIACION

4-SEXO_____ (1.FEM. 2MASC) - 4. [

5.- EDAD AflOS 8- PESO KG 7.TALLA______ MNTS

8.-DOMICILIO

9.-TELEFONO OTRO TEL.

IL.- ANTECEDENTES

10.- §, Ha padecido alguna d_e las siguientes enfermedades ? 101[0_]
10.1 FIEBRE REUMATICA 1.8I 2.NO 10'2 ]
10.2 ENFERMEDAD HEPATICA 1.8I 2.NO 10‘3 ]
10.3 ARTRITIS REUMATOIDE 1.SI 2.NO 1 0' 4
104GOTA L.SI 2.NO e
10.5 ULCERA GASTRICA 1.8I 2.NO 10.6 (]
10.6 ENFERMEDAD DE LA TIROIDES 1.8I 2.NO 1 0'7
10.7 ENFERMEDADES DEL RINON 1.SI 2.NO 10‘8 H
10.8 ASMA 1.8I 2.NO ;
11. ;Desde Cuando se le diagnosticé diabetes mellitus tipo 27
MES ANO
11.1; Qué tratamiento toma? : 1. Glibenclamida. 2.Metformin. ILIL_]
3. pioglitazona. 4. Insulina. 5.Acarbosa. 6. Rosiglitazona !
7. Otro:
11.2 Dosis:
11.3 ¢Desde cuando? mes afio
12. ;Le han diagnosticado hipertrigliceridemia? 1. SI 2. NO 2 [ ]
12.1 Toma medicamento: 1. SI. 2.NO. 1 2'1 ]
12.2 Especifique cuél: 1.Etofibrato. 2.Bezafibrato. 3.otro 1220 ]
13. ;Le han diagnosticado Hipercolesterolemia? 1. SI 2.NO B[]
13.1 Toma medicamento: 1.SI 2.NO 13'}
13.2 Especifique: 1.Bezafibrato. 2 Fluvastatina 3. otro: 2l H
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MIOCARDICA SILENTE EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2"

14. TABAQUISMO

14.1 ;Ha fumado alguna vez en su vida? 1. SI 2. NO

14.2 ;Fuma actualmente? 1. SI 2.NO

14.3 ; A qué edad empez6 a fumar? afios

14.4 Usted Fuma: 1.Cigarro con filtro 2.Cigarro sin filtro 3. puro 4. Pipa
14.5 ; Se fuma completo el cigarro? 1. SI 2. NO

14.6 |, Le da el golpe al cigarro? 1. SI 2. NO

14.7 Frecuencia:

14.8 Cantidad: cigarrillos al dia
14.9 Tiempo: afios

15. Ex fumador

15.1 jA qué edad dejo de fumar? afios

15.2 Usted fumé: 1.Cigarro con filtro 2. Cigarro sin filtro 3.Puro 4.Pipa
15.3 ;Se fumaba completo el cigarro? 1. SI 2. NO
15.4 ; Le daba el golpe al cigarro? 1. SI 2. NO

16. ;Ha tomado medicina para Hipertension arterial? 1. SI 2. NO

16.1 Especifique el medicamento: 1. Captopril 2.Enalapril 3.Metoprolol
4 Propranolol 5. Nifedipino 6.Furosemide 7. hidroclorotiazida

8. otros

16.2. Dosis:

16.3. jDesde cuando la toma? mes afio

PADECIMIENTO ACTUAL

17. {Su doctor le ha dicho que tiene alguna enfermedad del corazon?
1. SI 2.NO

18. ; Qué le dijo que tenia?

19, ;Ha tomado medicina para el corazén? 1. SI 2. NO

20. Tomo la medicina: 1.Sublingual 2. oral 3. Intravenoso.

21. ¢, Tiene Dolor o incomodidad en el pecho? 1. SI 2. NO

22.;, El dolor es como opresion o pesantez en el pecho? 1. SI 2.NO

23. jPuede subir escaleras o caminar a prisa sin presentar dolor?
1. SI 2.NO

24. Cuando camina ;, Necesita caminar despacio por presentar dolor?
1.8I 2.NO

25. Cuando camina, /tiene que detenerse? 1. SI 2. NO

26. Si se detiene, ;Se siente aliviado? 1.SI 2. NO

14101
1421 1]

144 ]
145 ]
146 ]

152[__]
153[__]
154[__]

16. ]
16.1[__]

17. ]

19.__]
20.[]
211
22.[__]
23]

4.1

25. ]
26.[ 1
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27. ;Qué tiempo necesita detenerse?

1. 10 minutos 0 menos 2. Mas de 10 minuios
28. El sitio donde presenta el dolor en el pecho es de localizacion:

Arriba o en medio del estemno6n
Abajo del esternén

A la izquierda del pecho

En Brazo izquierdo

Otro

L o

29. jAcudib6 al doctor a causa de ese dolor? 1. SI 2. NO

30. ;Qué le dijeron?.

31. (El dolor duré mas de media hora? 1. SI 2. NO

32.;Cuantos ataques ha tenido?

33. ;Cuando fue el primero? Fecha

Duracion

27._]
28. 1

29.[__]
3.1
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