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Resumen:

Introduccion: En la actualidad, la aterosclerosis se identifica como un proceso dinamico a nivel del
endotelio vascular el cual involucra tanto descontrol metabdlico in-situ, como una respuesta inflamatoria
crénica pero definitivamente susceptible a modificacion gracias al arsenal farmacolégico actual.
Tradicionalmente se ha considerado a la aterosclerosis como un proceso inflamatorio; especialmente en
poblaciones diabéticas y con sindrome metabdlico, reportandose una elevaciéon de PCR-hs plasmatica en
presencia de isquemia miocardica , sin embargo solo un bajo porcentaje de los pacientes diabéticos con
IM silentes e isquemia miocardica, presentan elevacion de PCR-hs y posiblemente existan otros
factores mas relacionados con el proceso de aterosclerosis e isquemia coronaria secundaria. Material y
Métodos: Se realizo estudio Transversal, Observacional, Descriptivo anidado en un estudio de Cohorte el
cual incluyé pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad arterial coronaria conocida, con
estudio de SPECT de perfusion miocardica. Se realizo SPECT de perfusién miocardica con Tecnesio 99
basal y de esfuerzo. Se tomaron muestras de laboratorio que incluian glucosa en ayuno. Hemoglobina
glucosilada, perfil lipidico completo, proteina C reactiva de alta sensibilidad. Resultados: En el andlisis de
correlacion del marcador de inflamacion PCR-hs encontramos que la relacion con el estudio de perfusion
anormal es de 0.048 (P>0.78), con los niveles de glucosa de 0.080 (P>0.64), con LDL de 0.90 (P> 0.60) y
con Triglicéridos de 0.12 (P>0.46). En cuanto a lo metabdlico, Los niveles de glucosa tuvieron relacion
con estudio de perfusién anormal de 0.21 (P>0.22), con la HBA1c de 0.87 (P<0.0001), con hipertension
arterial sistémica de 0.35 (P<0.03), con LDL de 0.20 (P>0.22), y triglicéridos de 0.36 (P<0.032). La
relaciéon de LDL con triglicéridos de 0.32 (P<0.05). El RR de cursar con isquemia coronaria en pacientes

con PCR-hs elevada fue de 2.5 (P<0.23). La sensibilidad fue de 50%, especificidad de 83%, VPP 50% y
VPN 71%. Conclusiones: Los niveles de PCR-hs en pacientes diabéticos asintomaticos

descompensados tienen mayor riesgo de cursar con anormalidades en el SPECT de perfusion
miocardica, aunque no es un marcador independiente de un proceso inflamatorio en las lesiones
ateroscleroticas croénicas. El nivel de PCR-hs en pacientes diabéticos asintomaticos, tiene poca relacion
con los hallazgos del SPECT de perfusion miocardica. El descontrol metabdlico en pacientes diabéticos

asintomaticos puede relacionarse con el grado de disfuncién endotelial.



Abstract:

Introduccion: Today, we identify atherosclerosis as a dynamic process that involves the vascular
endothelium due to metabolic imbalance as a chronic inflamatory response, but definetly succeptible to
modification thanks to the actual farmacologicas arsenal. Traditionaly, we consider atherosclerosis as an
inflamatory process; specialy in diabetes and metabolic syndrome, reporting high plasma levels of hs-CRP
in the onset of myocardial ischaemia, but only a low percentage of diabetics with silent ischaemia present
this inflamatory profile. It is posible that other factors may affect the physiopathologic development of
atherosclerosis and secondary coronary heart disease. Methods: We performed a transversal,
observational, descriptive anidated in a cohort study that included patients with diabetes mellitus type 2
without known coronary heart desease with myocardial perfusion SPECT. We used Tecnessium-99 at rest
and stress. We adquired blood samples for fasting glucose, HBA1c, Lipid profile, and hs-CRP. Results: In
the correlation between hs-CPR and myocardial perfusion SPECT was 0.048 (P>0.78), with glucose levels
0.080 (P>0.64), LDL 0.90 (P> 0.60), Triglicerids 0.12 (P>0.46). In the metabolic analysis, the glucose
levels correlated with abnormal perfusion 0.21 (P>0.22), with HBA1c 0.87 (P<0.0001), with hipertension
0.35 (P<0.03), LDL 0.20 (P>0.22), and triglicerids 0.36 (P<0.032). The correlation between LDL and

triglicerids of 0.32 (P<0.05). The RR of myocardial ischaemia in patientes with elevated hs-CRP was 2.5
(P<0.23). La sensibility was 50%, specificity of 83%, PPV 50% y PNV 71%. Conclusions: The hs-CPR

levels in uncontroled diabetic asymptomatic patients is associated with higher risk of SPECT perfusion
defects, althought is an independent marker of inflamatory in the chronic atherosclerotic lesions. The hs-
CRP levels in symptomatic patines has low correlation with the findings in the perfusion SPECT. The
metabolic alterations in asymptomatic diabetic patients may have relation with endohtelial disfunction

degree.



Antecedentes:

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de morbi-mortalidad en los
paises occidentales, identificindose a la aterosclerosis como una de las principales. Se
estima que en el 2002 fue la principal causa de mortalidad en EUA y que 60 millones de
adultos actualmente sufren de esta afeccion vascular llegando a ser el 42% del total de
los fallecimientos, con un costo anual de 128 billones de dolares.

Hace algunos afios se consideraba a la aterosclerosis como una enfermedad
degenerativa, la cual afectaba predominantemente a las personas de edad avanzada. En
la actualidad se identifica como un proceso dindmico a nivel del endotelio vascular, el
cual involucra tanto descontrol metabolico in-situ como una respuesta inflamatoria
cronica pero definitivamente susceptible a modificacion gracias al arsenal terapéutico
actual. Cabe sefialar que la incidencia de ésta patologia ha ido en aumento y se relaciona
con la prevalencia de diversos factores de riesgo como el tabaquismo, HAS, DMT2 y

obesidad.

Endotelio Vascular.-

El endotelio vascular es un 6rgano que funciona como la glandula paracrina y endocrina
mas abundante en el cuerpo humano. El antiguo concepto de que funcionaba
unicamente como barrera fisica entre la sangre y la pared vascular es inadecuado. Se
han comprobado diferentes funciones bioldgicas, por ejemplo, la liberacion de factores

. . . ., .. 1
vasoactivos derivados de endotelio, la produccion de prostaciclina, etc.

El endotelio esta compuesto por una sola capa de células poliédricas y su colocacion

estratégica le permite “censar” cambios en las fuerzas hemodinamicas y “responder” en



consecuencia, liberando hormonas y autacoides vasoactivos que regulan la homeostasis
del mismo a través de un balance discriminante entre la relajacion y la contraccion de la
pared vascular.” Lo anterior no se presenta como un comportamiento uniforme pues
posee la capacidad de especializacion regional, lo cual permite mayor adaptabilidad a la
demanda metabolica confiriendo selectividad en funciones, como la regulacion

plaquetaria, leucocitaria y la vasodilatacion mediada por endotelio.

La homeostasis endotelial hace referencia a un fino mecanismo de regulacion en la
produccion de sustancias relajantes y constrictoras (Oxido Nitrico, endotelina-1,
angiotensina II), las cuales dependen de integridad vascular para su adecuado

funcionamiento.

De los factores vasoactivos derivados de endotelio, el 6xido nitrico es un gas
biologicamente activo producido por diversos tipos celulares del organismo,
involucrado en la regulacion del tono vascular, la neurotransmision y la citotoxicidad
mediada por células. La homeostasis vascular esta mediada por la difusion del ON al
musculo liso vascular, produciendo la relajacion a través de guanilato ciclasa que
estimula la producciéon de GMP ciclico, quien induce una inhibicion del aparato
contractil. La produccidon de ON es el principal contribuyente de la relajacion en arterias

. Lo 3
coronarias, mesentericas, cerebrales y pulmonares.



Vasodilatacion Versus Vasoconstriccion.-

Existen diversos estimulos a nivel endotelial que se oponen a la vasodilatacion
metabolica destacando la activacion postsinaptica de receptores aly a2 los cuales
promueven vasoconstriccion mediada por el sistema de segundo mensajero del inositol
trifosfato que activa al aparato contractil, aumentando el nivel de calcio intracelular. La
respuesta vasodilatadora es mediada principalmente por la produccion local de 6xido
nitrico, la activacion de receptores P adrenérgicos, adenosina y factores relajantes
derivados de plaquetas. La estimulacion colinérgica promueve la vasodilatacion porque

libera ON pero puede tornarse vasoconstrictora en el endotelio enfermo.

El hecho es que para mantener la homeostasis vascular, hay que mantener la integridad
del endotelio, el cual es un factor determinante en el buen funcionamiento de los
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mecanismos metabolicos descritos previamente.

Disfuncion endotelial.-

La disfuncién del endotelio vascular, se caracteriza por la pérdida de la capacidad de
regulacion de los mecanismos vasodilatadores y vasoconstrictores, asi como
alteraciones en la sintesis, liberacion, difusion y degradacion de los diversos factores
derivados del endotelio. Existe un concepto de disfuncion endotelial que se limita a la
pérdida de la respuesta vasodilatadora al estimulo del ON, aunque actualmente sabemos
que ésta definicion engloba una serie de fendmenos extra- vasoreguladores que dan
.2 ’
sustento a enfermedades como la aterosclerosis.” Estos fendmenos comprometen la

funcion endotelial generando un estado especifico llamado activacion endotelial que se



caracteriza por un “ambiente” pro-inflamatorio, proliferativo y procoagulante que
favorece todas las etapas de la aterogénesis. Dada ésta relacion entre disfuncion
endotelial y aterosclerosis, es factible considerar que el estado de la funcién endotelial
puede reflejar la propension a desarrollar enfermedad aterosclerdtica, por lo que se
considera que la presencia de disfuncion endotelial puede funcionar como marcador

prondstico cardiovascular.’

La exposicion a diversos factores de riesgo cardiovascular (Hipertension Arterial,
Diabetes Mellitus, Tabaquismo, Sindrome Metabdlico, etc.) se relaciona directamente
con el desarrollo de aterosclerosis; pero no todos los individuos que se exponen a éstos
factores tienen la enfermedad, por lo que se considera la activacion endotelial como el
“switch” que determina la progresion de la enfermedad. Se han realizado diversos
estudios invasivos para determinar la funcién endotelial, inyectando acetilcolina a las
coronarias o realizando pruebas de perfusion, incluso se ha considerado la disfuncion
endotelial como un proceso sistémico que involucra arterias periféricas por lo que éstos
estudios se han realizado en arterias braquiales, demostrando relacion con procesos
ateroscleroticos e incluso se ha denominado a la disfuncion endotelial como “el riesgo
de los factores de riesgo” y a la aterosclerosis como el estadio clinico y avanzado de

ésta patologia.’

Aterosclerosis: Mecanismos Inmunologicos.-

Inmunidad celular de la lesion aterosclerodtica.-

El inicio de una respuesta adaptativa (antigeno especifica) se considera cuando un

macrofago expone un complejo antigénico, unido a una proteina del complejo mayor de



histocompatibilidad, al linfocito T, activandose la respuesta inmunoldgica de tipo
celular. Los linfocitos T citotdxicos y ayudadores estimulan a los linfocitos B para la
produccion de anticuerpos, presentandose la respuesta inmunolégica humoral. Lo
anterior ocurre en la fisiopatologia de la placa aterosclerosa®’. La activacion de células
T y macrofagos desencadenan una cascada de citocinas que inducen un estado pro-
inflamatorio dirigido directamente contra las células endoteliales y células de musculo
liso vascular las cuales, al ser afectadas, producen mas citocinas pro-inflamatorias,
convirtiendo éste proceso en un circulo de retroalimentacion positiva del estado
inflamatorio.® Existen otras células involucradas en éste proceso que son las células
cebadas como organo efector del sistema inmune, las cuales tienen la capacidad de
modificar a las lipoproteinas y lisar a los componentes de la matriz, lo cual puede jugar

un papel primordial en la fractura de las placas aterosclerosas.’

La activacion de la cascada inflamatoria incluye la activacion de TNF a y la expresion
de Interleucina 1 (IL1)hasta la interleucina 6 (IL6) asi como la secrecion de pentraxinas
como la proteina C reactiva (PCR)' , la cual puede ser un marcador de inflamacion

endotelial y tener un efecto en el reclutamiento leucocitario en la pared endotelial."

Los pacientes con sindromes coronarios agudos tienen niveles elevados de IL6, PCR y
pentraxina-3 lo que puede ser debido a la inflamacion desencadenada en la lesion
coronaria responsable de la sintomatologia. Elevaciones moderadas de PCR se
consideran como un factor de riesgo para padecer coronariopatias en hombres jovenes
aparentemente sanos. Lo anterior sugiere que actividad inflamatoria moderada de placas
silentes resulta en una cascada que lleva a la produccion de PCR y acelera el progreso

de la enfermedad.



(Quien es el antigeno desencadenante?

Toda reaccidén inmunoldgica debe de tener un antigeno desencadenante. Esta no es la
excepcion, pues en ratones “knok out” se han identificado células T especificamente
dirigidas a lipoproteinas de baja densidad oxidadas (Ox-LDL), las cuales son el sustento
de la placa aterosclerosa, representando la elevacion de éstas lipoproteinas en un factor
de riesgo plenamente identificado para aterosclerosis, de tal manera que representa el

objetivo primario de tratamiento en el ATP III.

Significancia Biopatologica de la oxidacion de LDL.-

El incremento de LDL circulantes lleva a un aumento de la adherencia de monocitos
circulantes al endotelio arterial y al mismo tiempo a una tasa incrementada de
penetracion de LDL a la pared vascular. Al encontrarse en la pared se expone a
estimulos oxidantes de las principales células que se encuentran en las lesiones
arteriales (macrofagos, etc) lo que perpetua la inflamacion local y produce una
retroalimentacion positiva del fendmeno inflamatorio per se, promoviendo la migracion
de células de musculo liso vascular, las cuales contribuyen al reclutamiento y activacion
de crecimiento de células espumosas, perpetuando asi la formacion de lesiones
ateromatosas.

Adicionalmente a éstas propiedades, las LDL oxidadas son quimiotacticas para
macrofagos, ademas de inhibir la motilidad de los macrofagos tisulares, siendo
citotoxicas para las células endoteliales e inhibiendo la vasodilatacion mediada por

ON."
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Estres Oxidativo en Diabetes Mellitus.-

Se ha demostrado relacion entre altas concentraciones de glucosa y disfuncion
endotelial in vivo. Los mecanismos responsables de dicha disfuncion pudiesen ser una
actividad limitada de la sintetasa de ON o por el aumento en la degradacion de ON por
la produccion de radicales superoxido. Lo anterior se ha demostrado al observarse
mejoria en la relajacion arterial en pacientes diabéticos tipo 2 (con resistencia a la

. . ’ .. .y . . 13 14
insulina) después de la administracion de vitamina C. -

Existe un incremento importante en la concentracion de NADH durante la
hiperglucemia cronica, derivado principalmente de la produccion de sorbitol. El
aumento del gradiente NADH/NAD+ puede afectar el flujo hacia la sintesis de
diacilglicerol (DAG), la reparacion del ADN y la oxidacion de los acidos grasos. Se ha
observado que la administracion de piruvato a células vasculares previamente expuestas
a hiperglucemia, mejora el potencial de oOxido-reduccion, pues la hiperglucemia
sostenida incrementa la produccion de radicales libres de oxigeno, asi como la
peroxidacion de lipidos, especialmente LDL, estableciendo las condiciones antigénicas

previamente descritas para el desarrollo de la cascada de la aterosclerosis.'”

Estado Protrombotico y Diabetes.-

La progresion hacia la enfermedad cardiovascular implica también alteraciones de la
coagulacion regional a nivel de la pared vascular, haciendo referencia a la capacidad de

especializacién regional, la cual se torna deletérea en éstos pacientes. Los niveles

elevados de PAI-1 inhiben la disoluciéon de los depdsitos de fibrina en la pared

11



vascular. Estos hallazgos sugieren una disminucion de la actividad fibrinolitica lo que

i - 16 17
confiere un estado protrombdtico y un proceso de aterosclerosis acelerada. -

El paciente diabético, basados en la evidencia referida, es considerado de alto riesgo por
las alteraciones que le confiere la hiperglucemia persistente y la resistencia a la insulina,
generando procesos de aterosclerisis mucho mas agresivos que en la poblacion general.
Por ser considerada como un padecimiento inmunoldgico y con sustrato inflamatorio,
consideramos que la deteccion temprana e incluso subclinica de disfuncion endotelial y
progresion a aterosclerosis, es importante en pacientes con riesgo elevado, estableciendo
tratamientos farmacologicos y/o intervencionistas oportunos sin llegar a consecuencias
y estadios finales e irreversibles de éste padecimiento, como son la cardiopatia

isquémica, EVC, e insuficiencia cardiaca.

Perfusion Miocdrdica.-

El flujo coronario en reposo es resultado de el buen funcionamiento vascular a nivel
coronario para mantener un adecuado aporte de nutrientes y oxigeno al miocardio viable
y contractil. Los radiotrazadores utilizados para evaluar ésta perfusion dependen de la
integridad celular (especificamente salcolema) para que se puedan retener dentro de las

. . - e . 18
células y éstos a su vez ser visualizados a la hora de la adquisicion de las imagenes.

Sabemos que el miocardio en reposo tiene una tasa de extraccion de oxigeno cercana a
la maxima alcanzable, por lo que el aumentar la demanda metabdlica miocardica, el
Uunico mecanismo de adaptacion es el aumento de flujo regional, que en presencia de

. . 19 . , .
aterosclerosis se encuentra comprometido.”” Lo anterior define el porqué el estudio de

12



perfusion es una herramienta invaluable en la protocolizacion de sindromes coronarios

cronicos.

No se ha establecido la relacion entre perfusion e inflamacion, pues teéricamente el
grado de estenosis del vaso estudiado debe de ser independiente de la actividad
bioldgica de la placa ateromatosa a evaluar, sin embargo, en pacientes en los que se
conoce algun factor de riesgo (Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, Sindrome
metabolico, etc.) que propicie el estado pro inflamatorio, pudiese existir una relacion

clara entre perfusion e inflamacion.

Problema:
Cual es la asociacion que existe entre el marcador de inflamacion PCR-hs y la perfusion
miocardica evaluada por SPECT en pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria

conocida.

13



Hipotesis:

H1: Existe una asociaciéon importante entre la PCR-hs y anormalidades en la perfusion

miocardica de pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria conocida.

HO: No existe asociacion importante entre la PCR-hs y anormalidades en la perfusion

miocardica de pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria conocida.

Diseiio:

Tansversal, observacional, descriptivo, analitico, prolectivo.

14



Objetivos:
General:

e Determinar la correlacion entre los niveles de PCR-hs y los hallazgos de
perfusion miocardica mediante SPECT en pacientes diabéticos sin enfermedad
coronaria conocida.

Especificos:
-Determinar la correlacion entre los factores de riesgo coronario con los niveles
de PCR-hs y los hallazgos de perfusion miocardica mediante SPECT en
pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria conocida.
-Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la PCR-hs como predictor de isquemia coronaria.
-Determinar los riesgos de cursar con isquemia coronaria en pacientes diabéticos

con descontrol metabolico.

Método:

Seleccionamos pacientes diabéticos incluidos en un estudio de cohorte registrado en el
CMN 20 de noviembre del ISSSTE, todos sin enfermedad coronaria conocida,
atendidos en la consulta externa de endocrinologia del mismo hospital entre septiembre
y noviembre del 2005. Registramos la edad, genero y presencia de enfermedades
consideradas como factores de riesgo cardiovascular: Hipertension Arterial Sistémica
(HAS), Diabetes Mellitus (DM), Hipertrigliceridemia (HTG), Hiperlipidemia (HLP) e

Hipercolesterolemia (HCL).

Se tomaron muestras sanguineas en ayuno de 8 horas en forma convencional y se

mantuvieron refrigeradas a 4° C en tubos de ensayo de vidrio hasta el momento de ser

15



procesadas. Se determinaron niveles de Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-
hs), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL),
Triglicéridos, Glucosa, Hemoglobina glucosilada Alc (HBAlc) de acuerdo a los
estandares establecidos en las instituciones de salud, en materia de pruebas de

laboratorio.

Se realizo estudio de perfusion miocardica en el hospital Angeles del Pedregal con
Tecnesio 99 en reposo y esfuerzo, realizando la parte de esfuerzo con caminata en
banda sin fin de 9 minutos a 1.7 mph, administrando dipiridamol segun dosis ponderal
al minuto 3, radiotrazador al minuto 7 y revirtiendo efecto con aminofilina en el minuto

9.

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos el paquete estadistico SPSS 14.0 para Windows. El analisis univariado se
realizé con medidas de tendencia central y de dispersion. Para el analisis de asociacion
utilizamos Rho de Spearman y Pearson. Para el analisis multivariado utilizamos la
prueba t de student para variables continuas y la regresion logistica multiple para

variables categoricas. Consideramos significancia estadistica con p<0.05.
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Resultados:

Incluimos 36 pacientes con una edad de 18 a 98 afios, 44.4% (n= 16) del género
masculino (figura 1). La distribucion de los factores de riesgo fue la siguiente: HAS
61.1% (figura 2).Después del analisis de laboratorio basal la distribucion fue la
siguiente: DM descontrolados 50% (figura 3), elevacion de LDL 69.4%, elevacion de
HDL 77.8% elevacion de triglicéridos 47.2%(Figura 4). Los niveles de PCR-hs mayores

de 1 mg/dl se observaron en 22.2%( n= 8) de los pacientes. (Figura 5).

Los niveles de PCR-hs se observaron en un rango de 0.04 a 1.8 mg/dl , Glucosa de

167.74% 73.6 mg/dl, LDL de 124.77+ 39.47 mg/dl, HDL de 50.51+ 14.5 mg/dl, HBAlc

de 7.66x 2.4 %, Triglicéridos 146.7+ 59 mg/dl (Tabla 1)

El estudio de perfusion miocardica mostré isquemia de reposo en 33.3% (n=12) e
isquemia de esfuerzo en 30.5% (n=11). (Figura 6). Durante el estudio 16.6% (n= 6) de

los pacientes presentaron angor (Figura 7).
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Distribucién por Género

Masculino
44%

Femenino
56%

Figura 1. Distribucion de la poblacion segun género

Distribucion de Pacientes con
Hipertension Arterial

Normotensos

39%

Hipertensos
61%

Figura 2. Porcentaje de pacientes hipertensos
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Porcentaje de Pacientes en Control
Glucémico

Descontrola
dos
50%

En control
50%

Figura 3. Porcentaje de pacientes que se encuentran con glucemia preprandial mayor a
126 mg/dl con ayuno de 8 horas

Porcentaje de Pacientes Fuera de Meta
ATP III

80.00% -
70.00% -
60.00% -
50.00%
40.00% -
30.00% -
20.00% -

10.00%

0.00%

LDL HDL Triglicéridos

Figura 4. Porcentaje de pacientes que se encuentran en metas de ATP III tomando en
cuenta alto riesgo por la presencia de diabetes mellitus
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Porcentaje de Pacientes con Elevacion de PCR-hs

80.00% +
70.00%
60.00% A
50.00%
40.00%
30.00%-+
20.00%+
10.00%

0.00%

PCR-hs elevada PCR-hs normal

Figura 5. Porcentaje de pacientes que se encuentran con elevacion de PCR-hs mayor a 1
mg/dl

Porcentaje de Pacientes con Prueba de
Esfuerzo Positiva

35.00%

30.00%

25.00% 1

20.00%

15.00% A

10.00%

5.00% A

0.00%
Clinica Eléctrica

Figura 6 Distribucion de pacientes con Prueba de esfuerzo positiva por angor o
eléctrica.
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Porcentaje de Pacientes con
Alteraciones en la Perfusion

Anormal
33%

Normal
67%

Figura 7. Distribucion de pacientes con alteraciones en la perfusion en el estudio de
SPECT realizado

El analisis de correlacion mostré una fuerte asociacion entre los pacientes diabéticos
con descontrol metabdlico (HBAlc > 1 mg/dl) y anormalidades de perfusion coronaria
caracterizados por la presencia de isquemia miocardica (r = 0.87, p<0.03). Los niveles
de LDL también mostraron wuna fuerte asociacion con los niveles de

PCRbhs (r=0.90, p<0.05). Tablas 2 y 3

El RR de cursar con isquemia coronaria en pacientes con PCR-hs elevada fue de 2.5

(P<0.23). La sensibilidad fue de 50%, especificidad de 83%, VPP 50% y VPN

71%.(Tabla 4)
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Tabla 1 Resultados de laboratorio de las variables incluidas en el estudio

PCR-hs 0.4-1.8 mg/dl

LDL 124.77£39.47 mg/dl
HDL 50.51+ 14.5 mg/dl
Triglicéridos 146.7£ 59 mg/dl
Glucosa 167.74+ 73.6 mg/dl
HBAIlc 7.66+ 2.4 %

Tabla 2 Rho de Spearman para niveles de Proteina C Reactiva de Alta Densidad

r P
GLUCOSA 0.08 0.64
LDL 0.90 0.05
TRIGLICERIDOS 0.12 0.46
COLESTEROL

LDL = Proteinas de Baja Densidad

Tabla 3 Correlacion de Pearson para Anormalidades en la Medicina Nuclear

r p

PCRhs 0.04 0.78
GLUCOSA 0.21 0.22
HBAlc 0.87 0.03
LDL 0.20 0.22
TRIGLICERIDOS | 0.36 0.32

Tabla 4 Tabla de 2x2 de alteraciones en SPECT de perfusion miocardica y niveles de
PCR-hs

SPECT
Positivo Negativo Total
Positivo 4 4 8
PCR-h
[ Negativo 8 20 28
Total 12 24 36

Tabla 5 Analisis multivariado de factores de riesgo y variables incluidas en el estudio
para anormalidades en el SPECT de perfusion miocardica

PCR-hs 0.79
HAS 0.70
DM 0.70
LDL 0.77
HDL 0.16
Triglicéridos | 0.79
Glucosa 0.22
HBAIlc 0.59
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Discusion:

La asociacion entre los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y descontrol
metabolico de pacientes diabéticos se ha discutido ampliamente en la literatura médica.
Se reporta que los niveles elevados de LDL propician la presencia de estrés oxidativo
acelerado, lesionando a las células endoteliales mediante la produccion de radicales
libres de oxigeno, perpetuando procesos inflamatorios locales y actuando como
estimuladores quimiotacticos de reclutamiento de macrofagos y monocitos. Este
fenomeno se intensifica en pacientes diabéticos, especialmente en aquellos que se
mantienen con descontrol metabolico. Nuestros hallazgos mostraron una asociacion
importante entre la presencia de anormalidades de perfusion miocardica y descontrol
metabodlico de pacientes diabéticos, caracterizado por elevacion de los niveles de
hemoglobina glucocilada (r = 0.87 p<0.03) y ésta con la elevacion de Lipoproteinas de

Baja Densidad (r = 0.90, p<0.05).

Es logico pensar que el estrés oxidativo esté relacionado directamente con la elevacion
de LDL circulante y, la descompensacion metabdlica con la presencia de
anormalidades de perfusion miocardica. Sin embargo, no se debe perder de vista el
impacto de otros factores que en diferentes estudios han mostrado su relacion con el
proceso de ateroesclerosis y que comprometen también la integridad endotelial que la

expone a éste proceso inflamatorio.

En este estudio transversal anidado en una Cohorte no encontramos asociacion entre los

niveles de PCR-hs y presencia de anormalidades de perfusion miocéardica

(r = 0.04, p<0.78), posiblemente porque la intensidad del proceso inflamatorio en
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endotelios vasculares lesionados en forma cronica, no representa un estimulo
inmunolégico suficientemente significativo para ser detectado mediante la
determinacion de los niveles de PCR-hs, sin embargo el riesgo de que los pacientes con
PCR-hs elevada cursen con anormalidades en la perfusion, fue de 2.5 veces mayor,

aunque con poca significancia estadistica (p< 0.23).

La fuerte asociacion entre los niveles elevados de Hemoglobina Glucocilada y de LDL
(r = 0.90, p<0.05) coinciden con explicaciones fisiopatologicas del proceso de
arteroesclerosis y consecuentemente con la presencia de anormalidades de perfusion
miocardica determinadas por Medicina Nuclear, que también coincide con la asociacion

observada en este estudio (r = 0.87 p<0.03).

Lo anterior sugiere que los niveles elevados de PCR-hs se asocian mas con procesos
inflamatorios agudos que con cronicos, aunque posiblemente el proceso de
ateroesclerosis se encuentre acelerado en pacientes con Diabetes Mellitus
descompensada y los niveles de PCR-hs se eleven por arriba de parametros de
normalidad después de algun tiempo y por lo tanto, la determinacion de este marcador
de inflamacion estratifique mejor a pacientes con riesgo de mostrar anormalidades en un
estudio de perfusion miocardica. De tal manera que nuestros hallazgos mostraron una
especificidad (83%) y un VPN (71%) altos. En este sentido, el estudio de Cohorte
activo en la Unidad de Medicina Nuclear del CMN 20 de Noviembre proporcionara

mayor informacion al respecto en el control anual.

El estudio de perfusion miocardica ha mostrado ser un excelente método para la

deteccion de isquemia silente, especialmente en aquellos pacientes portadores de
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factores de riesgo que han sido asociados en otros estudios con la presencia de
enfermedad ateroesclerosa coronaria; en la muestra estudiada observamos que un tercio
de los pacientes sin enfermedad coronaria conocida mostraron defectos de perfusion

miocardica evidentes (Tablas 2 y 3).

El analisis multivariado no demostré diferencias significativas entre los factores de
riesgo y variables analizadas, lo que sugiere que posiblemente todos intervienen en el
proceso de aterosclerosis, especialmente en aquellos con ausencia de sintomatologia
coronaria. No descartamos el hecho de que exista un proceso inflamatorio cronico en las
placas aterosclerosas estables pero se deben de realizar mas estudios para evaluar los
marcadores de inflamacion y los reactantes de fase aguda involucrados para determinar
cual tiene un uso clinico que impacte en las decisiones diagnoésticas y terapéuticas en los

pacientes con aterosclerosis coronaria.

Los datos de este estudio indican la necesidad de mantener un mejor control metabolico
mediante la determinacion de niveles de hemoglobina glucocilada y LDL para disminuir
el riesgo de cursar con anormalidades de perfusion miocardica, recomendando realizar
un seguimiento mas estrecho de los pacientes que por diversos motivos no se pueda
mantener un control metabolico mediante la determinacion seriada de niveles de PCRhs,
que aunque en este transversal no mostro relacion con la presencia de anormalidades de
perfusion miocardica, posiblemente a largo plazo proporcione informacion para
estratificar mejor el riesgo de eventos cardiovasculares en este tipo de pacientes y

facilite la ruta diagndstica y terapéutica.
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Es importante tomar en cuenta la variabilidad bioldgica, que sigue rigiendo la expresion
clinica de las diversas patologias que atafien al clinico. Probablemente al tener mayor
informacion del origen genético y molecular de estas, podremos impactar mas

tempranamente en su fisiopatologia y desenlace.
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