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RESUMEN:

La isquemia miocardica silente es una entidad frecuente poco entendida y
diagnosticada desde el punto de vista clinico. Se ha referido la utilidad del SPECT,
en la determinacion de isquemia silente en pacientes con DM. En este estudio
determinamos la asociacion de los niveles de PCRhs, HbAlc y factores de riesgo
cardiovascular con la presencia de isquemia silente.

METODO: Incluimos pacientes diabéticos asintomaticos desde el punto de vista
cardiovascular. Determinamos niveles de PCRhs y HbAlc y realizamos SPECT de
perfusion miocardica al inicio y a 6 meses del estudio. También registramos la
presencia de factores de riesgo cardiovascular. Utilizamos SPSS 15.0 para Windows.
RESULTADOS: Analizamos 39 pacientes con edad de 60+14 afios. El andlisis de
correlacion (Rho de Spearman) no fue significativo entre las variables de estudio con
la presencia de anormalidades en la Medicina Nuclear. El Riesgo de cursar con
anormalidades de perfusion en la Medicina Nuclear se observé elevado con LDL,
HDL y HbAlc (p<0.16 a 0.51). El analisis multivariado mostré6 a la obesidad,
tabaquismo. Niveles elevados de LDL, glucosa, Hemoglobina glucocilada y PCRhs
con relevancia estadistica para la presencia de isquemia silente (p< 0.001)
CONCLUSION:

Los niveles de PCR-hs y hemoglobina glucosilada aunada a la suma de factores de
riesgo cardiovascular se asocian con la presencia de isquemia silente en pacientes
diabéticos tipo Il.

Pacientes con diabetes mellitus descontrolada tienen mayor riesgo de cursar con
anormalidades en el SPECT de perfusiéon miocardica.

Palabras Clave: Isquemia silente, PCRhs, HbAlc, SPECT de perfusion miocardica.



ABSTRACT:

Silent myocardial ischemic is uncommon studied and diagnosed. The myocardial
perfusion SPECT early use for determines silent ischemia in diabetic patients. In this
paper we determine the association between CRPhs, HbAlc and cardiovascular risk
factors with silent ischemia.

METHOD: We included diabetic patients cardiovascular asymptomatic. Determine
CRPhs and HbAlc levels and made myocardial perfusion SPECT begging and 6
months of study. We registered also cardiovascular risk factors. We used SPSS 15.0
for Windows.

RESULTS: We analyzed 39 patients with 6014 years. Rho Spearman showed not
significant association between study variables with Nuclear Medicine abnormalities.
The perfusion abnormalities risk was elevated but not significant with LDL, HDL y
HbAlc (p<0.16 a 0.51). Multivariate analysis showed statistic relevance of obesity,
tabaquism, high levels LDL, glucose, Glycosylated hemoglobin, and CRPhs with
silent ischemia. (p<0.001)

CONCLUSION: The CRPhs and Glycosylated hemoglobin levels in addition with
cardiovascular risk factors have association with silent ischemia in diabetic patients
type Il

The diabetic patients uncontrolled have a bigger risk for development myocardial

perfusion SPECT abnormalities.

Key words: Silent ischemia, CRPhs, HbAlc, myocardial perfusion SPECT.



Antecedentes:

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en pacientes con Diabetes
Mellitus (DM). Existen evidencias de que los pacientes diabéticos que no han sufrido
un sindrome coronario agudo tienen el mismo riesgo de padecerlo que aquellos no
diabéticos que lo han sufrido previamente. (1) Esto sugiere que, subyacente a la DM,
puede existir una extensa aterosclerosis coronaria sin una obvia manifestacion
clinica. Ademas, el riesgo de muerte por un acontecimiento cardiovascular en los
pacientes diabéticos es dos-cuatro veces mayor que en la poblacion no diabética.
Este exceso de mortalidad es méas elevado en mujeres (cuatro-cinco veces) que en
varones (dos-tres veces). (1) En los ultimos afios se ha constatado una disminucién
en la mortalidad de causa coronaria debido probablemente a los avances en el
tratamiento médico, como el uso de agentes fibrinoliticos, antiagregantes, estatinas,
bloqueadores beta, insulinoterapia postinfarto de miocardio y al mejor control de la
hiperglucemia. Sin embargo, esta disminucién ha tenido menos impacto en pacientes
diabéticos. Por estos motivos, la American Heart Association considera la DM no
como un simple factor independiente de riesgo, sino como una «verdadera
enfermedad cardiovascular». (2)

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 dinamico a nivel del
endotelio vascular, el cual involucra tanto descontrol metabdlico in-situ como una
respuesta inflamatoria cronica. (3)

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las causas mas frecuentes de mortalidad en

nuestro pais con una tasa del 49%, cuya prevalencia oscila en el 11%.(4)



La ateroesclerosis coronaria es un padecimiento frecuente en pacientes diabéticos.
El control glucémico juega un papel fundamental en la progresion de la enfermedad,
y esta intimamente relacionada a la elevacion de glucosa sanguinea y niveles de
Hemoglobina Glucosilada (HbA1l). El desarrollo de la enfermedad ateroesclerotica
inicia 15 a 25 afios antes de inicio clinico de la DM, por lo que también puede estar
presente en pacientes con resistencia a la insulina y sindrome metabdlico (2)

Usualmente los pacientes con DM tienen asociada Hipertension Arterial y
Dislipidemia, lo cual incrementa su riesgo cardiovascular. El desarrollo de la
enfermedad arterial coronaria en pacientes con DM tipo | es mas temprana (32-42.
Década de la vida) y sugiere peor prondstico (3) Las complicaciones de la DM, tienen
especial impacto en la sobrevida y calidad de vida, especialmente en lo que respecta
a la enfermedad cardiovascular. Aproximadamente 20-25% de los pacientes que se
presentan con un Sindrome Coronario Agudo (SICA) y/o son sometidos a procesos
de revascularizacion coronaria son diabéticos y tienen mayor riesgo de sufrir
complicaciones cardiovasculares o muerte secundaria. Este riesgo se incrementa
significativamente (7:1) en mujeres diabéticas. La mortalidad intra-hospitalaria
posterior a un IAM y a un afio de seguimiento se incrementa el doble, la terapia con
trombolisis tiene menor eficacia y el riesgo de complicaciones, reestenosis y
mortalidad posterior a un procedimiento de revascularizacidbn se incrementan
notablemente. Por lo tanto, el diagnostico temprano de EAC es esencial para mejorar

el pronéstico, la sobrevida y calidad de vida en esta poblacion de alto riesgo. (5)



¢,Cual es el mecanismo fisiopatologico de la ateroesclerosis y el rol de la
Diabetes Mellitus en la Misma?

Actualmente existe una gran evidencia de que en el desarrollo y la progresion de la
aterosclerosis subyacen mecanismos inmunolégicos e inflamatorios.

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 inmunologica de tipo
celular. Los linfocitos T citotéxicos 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 activacién de células
T y macréfagos 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 érgano efector del sistema inmune, las cuales tienen la capacidad de
modificar a las lipoproteinas y digerirlas a los componentes de la matriz, lo cual
puede jugar un papel primordial en la fractura de las placas aterosclerosas. (6)

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 reclutamiento leucocitario en la pared

endotelial.(7)



La disfuncion endotelial estad considerada como el estadio mas precoz en el proceso
aterogénico y se ha asociado a factores de riesgo cardiovascular clasicos y otros
mas recientes, como la hiperhomocisteinemia, el estrés oxidativo y las infecciones
cronicas. La consecuencia fisiologica de la disfuncion endotelial es la disminucion en
la produccion de o6xido nitrico (ON), con la consiguiente pérdida de su funcion
vasomotora y antiaterogénica (antiagregante, antiadhesiva, antiproliferativa y
antioxidante). (8) Ademas, la disfuncion endotelial se asoci6 a un aumento de
sustancias vasoconstrictoras, como las endotelinas. (9)

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 lesién
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 produccién de
PCR y acelera el progreso de la enfermedad. (10)

Toda reaccion inmunoldgica debe de tener un antigeno desencadenante. Esta no es
la excepcidn, pues en ratones “knok out” se ha 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 estas lipoproteinas
en un factor de riesgo plenamente identificado para la aterosclerosis (11), de tal
manera que representa el objetivo primario de tratamiento del Adult Treatment Panel

(ATP 111).
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Significancia Biopatoldgica 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 perpetiua la inflamacion local y produce una
retroalimentacion positiva del fendmeno inflamatorio perse, promoviendo la migracion
de células de musculo liso vascular, las cuales contribuyen al reclutamiento y
activacion de crecimiento de células espumosas, perpetuando asi la formacién de
lesiones ateromatosas. (11)

Adicionalmente a estas 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. (12)

Se ha demostrado relacion entre altas concentraciones de glucosa y disfuncion
endotelial in vivo. Los mecanismos responsables de dicha disfuncién pudiesen ser
una actividad limitada de la sintetasa de ON o por el aumento en la degradacién de
ON por la produccién de radicales superoxido(12). Lo anterior se ha demostrado al
observarse mejoria en la relajacién arterial en pacientes diabéticos tipo 2 (con
resistencia a la insulina) después de la administracién de vitamina C. (13)

Existe un incremento importante en la concentracion de NADH durante la
hiperglucemia cronica, derivado principalmente de la producciéon de sorbitol. El
aumento del gradiente NADH/NAD+ puede afectar el flujo hacia la sintesis de
diacilglicerol (DAG), la reparacion del ADN vy la oxidacién de los acidos grasos. Se ha
observado que la administracion de piruvato a células vasculares previamente
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expuestas a hiperglucemia, mejora el potencial de Oxido-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. (12)

Estado Protrombdtico 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 especializacion regional, la cual se torna deletérea en éstos pacientes. Los
niveles elevados de PAI-1 inhiben la disolucion de los depdsitos de fibrina en la
pared vascular. Estos hallazgos sugieren una disminucion de la actividad fibrinolitica
lo que confiere un estrado protrombético y 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 aterosclerosis mucho mas agresivos que en la
poblacién 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 farmacol6gicos 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.(16)
La confirmacion de este proceso inflamatorio, se basa en la correlacion existente
entre los niveles elevados de marcadores inflamatorios, principalmente Proteina C

Reactiva y los eventos coronarios agudos secundarios a ruptura de la placa

ateroesclerosa. Ademés de la elevacion de PCR, existe elevacion de algunas
12



citoquinas ( interleucina 1,6), factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y moléculas de
adhesion celular (ICAM-1) y vascular (VCAM-1), los cuales participan activamente en
la formacién de la placa como respuesta al dafio vascular endotelial, condicionado a
su vez por estimulos locales como la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL), los productos finales de la glucosilacion avanzada en pacientes con DM 'y
procesos inflamatorios e infecciosos, dicho proceso es conocido como “Cascada
inflamatoria”. La PCR como reactante de fase aguda es conocida desde hace mas
de 70 afios como una proteina plasmatica unida al polisacarido-C del pneumococo.
Clasicamente es producida a nivel hepatico; sin embargo en la actualidad se sabe
que también puede ser producida nivel vascular, detectandose a nivel celular en la
placa ateroesclerética. En estudios experimentales con ratones inoculados con PCR
de origen humano, se ha demostrado su efecto protrombotico y pro-aterogénico. Los
niveles son usualmente bajos en individuos normales, pero pueden elevarse 100-200
veces Mas en procesos agudos inflamatorios. En estudios clinicos realizados en
poblaciones aparentemente sanas (“Physicians Health Study) el aumento de niveles
plasméticos de PCR, se relacionan con un incremento del riesgo relativo de padecer
un IAM, independientemente de los niveles de colesterol total y colesterol de alta
densidad (c-HDL).? Ridker y cols. En una poblacién de mujeres aparentemente
sanas y en comparacion del colesterol de baja densidad (c-LDL), demostré que los
niveles de PCR fueron altamente predictivos para la evaluacion del riesgo
cardiovascular. En pacientes con sindrome coronario agudo y elevacion de PCR,
predice un riesgo mayor (9:1) de desarrollar muerte de origen cardiovascular. Por lo
tanto su medicion en poblaciones de alto riesgo, agrega un factor prondstico
significativo en la valoracién del riesgo cardiovascular, principalmente en pacientes
con multiples factores de riesgo, diabéticos y con Sindrome Metabdlico (10). Los

niveles de corte aceptados en la actualidad para la estratificacién del riesgo son: <
13



1.0 mg/L bajo riesgo, 1.0-3.0 mg/L riesgo intermedio y >3.0mg/L alto riesgo.

En presencia de niveles >10.0 mg/L, es necesario considerar repetir la prueba o
descartar la presencia de proceso inflamatorio agregado. (7)

Isquemia Silente y Diabetes Mellitus.

Es bien conocido que muchos individuos con enfermedad de arterias coronarias
severa no experimentan angina de pecho. En estos pacientes, los episodios de
isquemia pueden ser silentes. (17)

La isquemia miocardica silente (IMS) es una entidad frecuente poco entendida y
diagnosticada desde el punto de vista clinico. Se presenta en pacientes con multiples
factores de riesgo, sobre todo en diabéticos e hipertensos. Se la define por la
evidencia objetiva de isquemia miocardica sin dolor toracico o equivalentes

anginosos. (18)

CLASIFICACION. (19)

La Isquemia miocardica silente se ha clasificado siguiendo la propuesta de Conh,
esta ayuda a clasificar la prevalencia, deteccion, prondstico y tratamiento.

* Tipo | Individuos totalmente asintoméaticos

« Tipo Il Pacientes asintomaticos con infarto miocardico agudo previo

« Tipo lll Pacientes con angina de pecho y episodios de Isquemia miocardica silente.

Se ha demostrado que los pacientes con diabetes mellitus tipo II, sin antecedentes
clinicos de angina de pecho tienen episodios de isquemia miocérdica silente entre el
26 y el 60 % de los casos, ademas de esto, las personas que fallecieron en Estados
Unidos por muerte subita de origen cardiaco y que tenian lesiones arterioscleréticas
severas en el estudio postmorten, el 25 % nunca habian presentado ningun sintoma
clinico de enfermedad coronaria lo que puede tener gran relacion con la isquemia

silente. (1)
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La deteccion temprana de la enfermedad arterial coronaria es poco frecuente, y
habitualmente la primera manifestacion clinica de la enfermedad lo constituye un
IAM. La presencia de IMS es frecuente, por lo que aproximadamente 70% de los
diabéticos mueren de complicaciones cardiovasculares en forma inesperada. Asi
mismo las complicaciones posteriores a un evento cardiovascular es mayor, y la
mortalidad intra-hospitalaria y posterior al alta después de un IAM se incrementa el
doble; la terapia con trombolisis tiene menor eficacia y el riesgo reestenosis y
mortalidad posterior a un procedimiento de revascularizacion se incrementan
notablemente. (20)

Las anormalidades electrocardiograficas en pacientes asintomaticos estan asociadas
a enfermedad arterial coronaria subclinica; Sin embargo no son especificas y la
presencia de ondas Q patoldgicas sugieren historia de un IM silente. (21)

En la mayoria de los casos a la IMS. Se le identifica por cambios eléctricos
transitorios del segmento ST, alteraciones de la perfusion miocardica y anomalias
reversibles de la movilidad parietal. Con monitoreo electrocardiografico ambulatorio
en pacientes con enfermedad coronaria se demostré que el 75% de los episodios de
isquemia miocéardica son clinicamente silentes. Las alteraciones del segmento ST, en
especial la depresidn transitoria durante al menos 1 minuto, se sefial6 como un
marcador de isquemia miocéardica. (21) Sin embargo, en comparacién con otros
métodos diagnosticos no invasivos como el SPECT (tomografia computarizada por
fotén Unico) de perfusion miocardica, no demostrd ser sensible en la localizacién,

extension y gravedad de la enfermedad ateroesclerosa coronaria (EAC).
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Perfusién Miocéardica e Isquemia Silente.

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 esta perfusion
dependen de integridad celular (especificamente sarcolema) para que se puedan
retener dentro de las células y éstos a su vez ser visualizados a la hora de la
adquisicion de las imagenes. (22)

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 unico mecanismo de adaptacion es el aumento de flujo regional, que
en presencia de aterosclerosis se encuentra comprometido. (23) Lo anterior define el
porqué el estudio de perfusion es una herramienta invaluable en la protocolizacion
de sindromes coronarios cronicos.

El estudio de perfusiébn miocérdica con SPECT, como prueba inductora de isquemia,
constituye un método diagndstico no invasivo y Util en la deteccion y evaluaciéon de la
EAC. Su utilidad especificamente para la deteccion de isquemia silente ha sido bien
establecida se ha observado que el SPECT tiene una sensibilidad del 97% para el
diagnéstico de IMS, con un Valor predictivo positivo (VPP) del 90% y un Valor
Predictivo Negativo (VPN) del 2% (24).

Paillole y cols reportaron una sensibilidad del 80% y especificidad del 87% para la
deteccion de EAC; cifras similares fueron obtenidas por Bordreu y cols, quienes
reportaron sensibilidad y especificidad del 86% y 79% respectivamente. En una
revision retrospectiva de una poblacion diabética, estudiada con SPECT seguido de
angiografia coronaria; se reportd sensibilidad del 97% y valor predictivo positivo
(VPP) del 88%. (25)

Recientemente se ha referido la utilidad del SPECT, en la estratificacion de riesgo
16



cardiovascular en pacientes con DM. La presencia de un estrés anormal (isquemia),
esta claramente asociada con una mayor frecuencia de eventos cardiacos a un afio
de seguimiento (> 5%), en comparacion con un estudio normal (<1%). (25)
PROBLEMA:

Cual es la asociacion que existe entre los niveles de PCR-hs y hemoglobina
glucosilada con isquemia silente evaluada por SPECT de perfusion miocéardica en
pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria conocida.

HIPOTESIS:

H1: Existe una relacidon importante entre los niveles de PCR y Hemoglobina
Glucosilada con la presencia de isquemia silente detectada mediante SPECT de
perfusion miocardica en pacientes diabéticos

JUSTIFICACION:

La prevalencia de EAC en los pacientes diabéticos es mucho mayor (55%) que en la
poblacién general (2-4%). El riesgo de desarrollar un evento coronario se duplica, e
incluso puede ser 4 veces mas frecuente que en un paciente no diabético de la
misma edad y de caracteristicas similares. La deteccién temprana de la EAC es poco
frecuente, y habitualmente la primera manifestacion clinica de la enfermedad lo

constituye un IAM.

La presencia de Isquemia Miocéardica Silente es frecuente, por lo que
aproximadamente 70% de los diabéticos mueren de complicaciones
cardiovasculares en forma inesperada. Asi mismo las complicaciones posteriores a
un evento cardiovascular es mayor, y la mortalidad intra-hospitalaria y posterior al
alta después de un IAM se incrementa el doble; la terapia con trombolisis tiene
menor eficacia y el riesgo reestenosis y mortalidad posterior a un procedimiento de

revascularizacion se incrementan notablemente.
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La DM acelera el proceso de aterogénesis a través de varios mecanismos, como

anomalias en la concentracion y la composicion de las lipoproteinas , su asociacion

con la hipertension, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glucosilacion de las

proteinas del plasma y la pared arterial, oxidacion lipidica, estado procoagulante y

proinflamatorio asociado a alteraciones de la funcion endotelial.

En poblaciones asintomaticas de alto riesgo como diabéticos y con Sindrome

Metabodlico y sin antecedente de eventos cardiovasculares previos, se ha

evidenciado elevacion plasmatica de PCR de la hemoglobina glucosilada,

relacionandose directamente con incremento del riesgo cardiovascular.

Por estudios ya realizados sabemos la buena sensibilidad y especificidad del
SPECT de perfusion miocardica en busqueda de isquemia silente. El costo de
este estudio es muy alto, y posiblemente fuera de la posibilidad adquisitiva de

muchas familias en México.

Por lo tanto, la detecciobn en forma temprana en pacientes diabéticos
asintomaticos, de los niveles plasméaticos elevados de PCR asi como de
hemoglobina glucosilada serian de gran utilidad en el diagnostico de EAC al
determinar su relacion con la presencia de isquemia silente, teniendo una
herramienta de diagnostico muchos méas econdmica que la perfusion
miocardica.

La determinacién oportuna de PCRhs y HbAlc permitira establecer una mejor
vigilancia de pacientes diabéticos por su posible relacion con la isquemia
miocardica silente.

DISENO:

Transversal, observacional, descriptivo, analitico.
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OBJETIVOS:

General:

1.-Determinar la relacidn de los niveles plasmaticos de PCRhs con la
isquemia miocéardica silente detectada mediante SPECT de perfusion
miocardica en pacientes diabéticos

2.- Determinar la relacion de los niveles plasmaticos de hemoglobina
glucosilada con la isquemia miocérdica silente detectada mediante SPECT de

perfusion miocardica en paciente diabéticos

Especificos:

1.- Determinar la relacion entre los factores de riesgo para enfermedad
coronaria con la isquemia silente determinada mediante SPECT de perfusion
en pacientes diabéticos

2.-Determinar los riesgos de cursar con isquemia coronaria en pacientes
diabéticos con descontrol metabdlico.

Métodos:

Seleccionamos pacientes diabéticos que cumplieran con los criterios de
inclusién, atendidos en la consulta externa de endocrinologia y medicina
interna del CMN 20 de noviembre del ISSSTE, entre enero y febrero del 2007.
Registramos la edad, género y presencia de enfermedades consideradas como
factores de riesgo cardiovascular: Hipertension Arterial Sistémica (HAS),
Diabetes Mellitus (DM), Hipertrigliceridemia (HTG), Hiperlipidemia (HLP) ,
Hipercolesterolemia (HCL), Tabaquismo (Tab), asi como la presencia de

obesidad y sobrepeso.

19



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 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. A los pacientes
con descontrol metabolico se les ajustd tratamiento médico y se realizG una
segunda toma a los 6 meses.

Se realiz6 estudio de perfusion miocardica basal y a los 6 meses en el
departamento de Medicina Nuclear del CMN 20 del Noviembre del ISSSTE con
Tecnecio 99 en reposo y esfuerzo, realizando la parte de esfuerzo con
cicloergonémetro de 9 minutos, administrando dipiridamol segun dosis ponderal
al minuto 4, radiotrazador al minuto 7 y revirtiendo efecto con aminofilina en el

minuto 9.

ANALISIS ESTADISTICO:

Utilizamos el paquete estadistico SPSS 15.0 para Windows. El analisis
univariado se realiz6 con medidas de tendencia central y de dispersion. Para el
andlisis de asociacion utilizamos Rho de Spearman. Para el analisis inferencial
utilizamos la prueba t de student para variables continuas y la regresion
logistica multiple para variables categodricas. Consideramos significancia

estadistica con p<0.05.
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RESULTADOS:

Incluimos 39 pacientes con edad de 60+14 afios.

La distribucion porcentual

del género de los pacientes y factores de riesgo asociados con enfermedad

coronaria se observan en la Tabla 1. Figura 1y 2.

TABLA 1 FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD ARTERIAL

CORONARIA.

% N

Género Masculino 59 23
Femenino 41 16
Hipertension Arterial 41 16
Dislipidemia 39 15
Tabaquismo 20 8
Obesidad 82 32

Figura 1. Distribucion por Género.

Distribucion por genero

41%

5%

B Mascuino
B Femenino
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Figura 2. Porcentaje de factores de riesgo Cardiovascular.

Porcentgje de factores de riesgo de Enfermedad Arterial
Coronaria
09 82%
0.8
0.7+
05 41%
05/ ° 39%
20%
Hpertension Dislipidemia Tabaquismo Obesidad
arterial

TABLA 2. Distribucién de pacientes de acuerdo a elevacion de los niveles séricos

BASAL 6 MESES
% N % n p
Colesterol 39 15 39 15 1.0
Triglicéridos 41 16 41 16 0.26
LDL 59 23 79 31 1.0
HDL 20 8 30 12 1.0
Glucosa 56 22 56 22 0.37
HbAlc 41 16 53 21 0.16
PCRhs 5 2 7 3 0.57
MN anormal 18 7 43 17 0.003

LDL = Proteinas de Baja Densidad; HDL = Proteinas de Alta Densidad; HbAlc = Hemoglobina
glucocilada; PCRhs = Proteina C Reactiva de alta densidad; MN = Medicina Nuclear
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Figura 3. Porcentajes de pacientes fuera de metas del ATP Ill, al inicio y
seguimiento a los 6 meses a pesar de haber recibido tratamiento médico.

Porcentaje de pacientes fuera de metas terapeuticas del ATP I
a inicio dd estudio y seguimiento alos 6 meses

700/
1970

Co Cl6 Tg Tg6 DL LDL6 HOL HOL6
basa nmeses basal neses basa nmeses basal neses

Figura 4. Porcentajes de pacientes con descontrol glucémico al inicio y al
seguimiento a los 6 meses a pesar de haber recibido tratamiento médico.

Porcentaje de pacientes con descontrol glucemco

Glucosabasa Glucosa HoAlc basal HoAlc
segumiento segumiento
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Figura 5. Porcentaje de pacientes con elevacion de PCRHS al inicio y al
seguimiento alos 6 meses.

Porcentaje de pacientes con elevacion de PCRhs

7%

PCRhs basal PCRhs seguirrierto

Figura 6. Porcentaje de pacientes con alteraciones en la perfusion
miocardica al inicio y al seguimiento alos 6 meses

Porcentgje de pacientes con alteracion en la perfusion
miocardia

MN anormal basal MN anormal segumeno
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TABLA 3 Diferencias entre los niveles séricos de las variables al inicio del estudio y 6
meses después del ajuste al tratamiento médico.

BASAL 6 MESES P
Colesterol 192+48 mg/dl | 190+46 mg/dl 0.98
Triglicéridos 148450 mg/dl | 162+92 mg/dl 0.33
LDL 132+41 mg/dl | 109439 mg/dI 0.007
HDL 51+14 mg/dl 47+10 mg/dl 0.37
Glucosa 171£76 mg/dl | 164+77 mg/dl 0.99
HbAlc 7.922 % 7.522.1 % 0.73
PCRhs 4.4+0.3 mg/dl | 4.9+0.3 mg/dl 0.95

LDL = Proteinas de Baja Densidad; HDL = Proteinas de Alta Densidad; HbAlc = Hemoglobina
glucocilada; PCRhs = Proteina C Reactiva de alta densidad.

Ninguno de los niveles séricos de las variables de estudio asociadas a
enfermedad coronaria mostrd diferencias entre la medicién basal y 6 meses
después del ajuste del tratamiento médico, excepto las lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

TABLA 4. Andlisis bivariado de las variables del estudio con anormalidades de
la Medicina Nuclear.

MNA BASAL MNA 6 MESES
r P r P
Colesterol 0.27 0.19 0.26 0.17
Triglicéridos 0.18 0.33 0.28 0.18
LDL 0.16 0.39 0.17 0.33
HDL 0.17 0.36 0.11 0.51
Glucosa 0.30 0.11 0.17 0.29
HbAlc 0.02 0.94 0.14 0.41
PCRhs 0.32 0.15 0.25 0.12

LDL = Proteinas de Baja Densidad; HDL = Proteinas de Alta Densidad; HbAlc = Hemoglobina
glucocilada; PCRhs = Proteina C Reactiva de alta densidad; MN = Medicina Nuclear Anormal

El andlisis de correlacion (Rho de Spearman) no fue significativo entre las

variables de estudio con la presencia de anormalidades en la Medicina Nuclear.
Tabla 4.
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TABLA 5. Riesgo Relativo de cursar con anormalidades en la Medicina Nuclear con la
elevacion de los niveles séricos de las variables del estudio.

MNA BASAL MNA 6 MESES
RR p RR P
Colesterol 1.1 0.56 1.4 0.38
Triglicéridos 1.1 0.62 2.6 0.18
LDL 3.0 0.14 1.9 0.26
HDL 3.1 0.45 1.8 0.51
Glucosa 1.06 0.54 1.3 0.29
HbAlc 2.5 0.29 1.08 0.90
PCRhs 1.7 0.10 1.3 0.38

LDL = Proteinas de Baja Densidad; HDL = Proteinas de Alta Densidad; HbAlc = Hemoglobina
Glucocilada: PCRhs = Proteina C Reactiva de alta densidad; MN = Medicina Nuclear Anormal.

El Riesgo Relativo (RR) de cursar con anormalidades de perfusion en la
Medicina Nuclear se observo elevado con la proteina de baja densidad (LDL),
alta densidad (HDL) y hemoglobina glucocilada (HbAlc) al inicio del estudio,
agregandose los niveles de triglicéridos a los 6 meses, aunque ninguno fue
estadisticamente significativo.

TABLA 6. Analisis multivariado de las variables incluidas en el estudio con respecto a
su impacto sobre la presencia de anormalidades en la Medicina Nuclear
(En la tabla se muestran solo las estadisticamente significativas)

BASAL 6 MESES
Obesidad 0.001 0.002
Tabaquismo 0.02 0.04
LDL 0.001 0.001
Glucosa 0.001 0.013
HbAlc 0.001 0.05
PCRhs 0.05 0.003

LDL = Proteinas de Baja Densidad; HbAlc = Hemoglobina glucocilada; PCRhs = Proteina C Reactiva de
alta densidad.

El analisis multivariado mostré a la obesidad, tabaquismo. Niveles elevados de

LDL, glucosa, Hemoglobina glucocilada y PCRhs con relevancia estadistica.
Tabla 6.
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DISCUSION:

La isquemia silente es una entidad relativamente frecuente en el paciente
diabético tipo 2, estudios anteriores que emplearon SPECT de perfusion
miocardica para el diagnostico muestran una prevalencia entre 9 y 57, en este
estudio el 43,3 % de los pacientes diabéticos tipo 2 asintomaticos tuvieron un
SPECT positivo, por lo que nuestros resultados no distan de los hallados por
otros autores.

La asociacion entre multiples factores de riesgo, como descontrol glucémico,
lipidico - esencialmente elevacion de LDL- se ha discutido ampliamente en la
literatura médica. Se reporta que los niveles elevados de LDL propician estrés
oxidativo acelerado, lesionando a las células endoteliales mediante la
produccion de radicales libres de oxigeno, perpetuando procesos inflamatorios
locales y actuando como estimuladores quimiotécticos de reclutamiento de
macrofagos y monocitos.

Este fendmeno se intensifica en pacientes diabéticos, especialmente en
aquellos que se mantienen con descontrol metabdlico. Nosotros encontramos
pacientes diabéticos con multiples factores de riesgo cardiovascular agregados:
Hipertension, tabaquismo, dislipidemia, tabaquismo y obesidad. Al inicio del
estudio gran parte de los pacientes presentaron descontrol metabdlico (59%),
con niveles de lipidos fuera de las metas recomendadas por The Adult
Treatment Panel III (ATP Ill), y el 41% del ellos presentaron descontrol
glucémico de acuerdo a las recomendaciones de la American Diabetes
Association (ADA), considerando los niveles de hemoglobina glucosilada y

glucosa en ayuno.
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A 6 meses de seguimiento, después de ajustar el tratamiento médico, no se
observo mejoria en los pacientes con descontrol inicial, continuando con
descontrol glucémico incrementandose ademas pacientes con descontrol
lipidico (79%).

Las modificaciones al tratamiento meédico en los pacientes con descontrol
metabolico impactaron significativamente solo en los niveles de LDL, aunque
esta mejoria no redujo los niveles a metas terapéuticas, posiblemente como
consecuencia de poco apego del paciente al tratamiento médico, aunque esta
evaluacion no fue considerada en este estudio.

Considerando que las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son el sustento de
la placa de ateroma y aunado a un mayor descontrol glucémico, podria explicar
el incremento significativo de pacientes con perfusion miocéardica alterada (de
18% a 43%) a 6 meses del seguimiento ( p<0.003).

Lo anterior indica la importancia de mantener control metabdlico y de los
factores de riesgo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
cardiolégicamente asintomaticos, pues tienen mayor probabilidad de cursar con
alteraciones en la perfusion miocardica.

En el andlisis de correlacion de (Rho de Spearman) no encontramos asociacion
entre los niveles de PCR-hs con la presencia de anormalidades de perfusién
miocardica al inicio y a 6 meses del estudio (r = 0.04, p< 0.15; r = 0.25,
p <0.12 respectivamente), posiblemente debido a que el proceso inflamatorio
en endotelios vasculares lesionados en forma crénica, no representa un
estimulo inmunolégico suficiente para ser detectado mediante pruebas
bioquimicas, aunque en la literatura médica se postula a la PCRhs como un

buen marcador inflamatorio asociado a eventos isquémicos agudos.
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De igual manera, la Hemoglobina glucosilada no mostré asociacion con la
presencia de anormalidades en la perfusion miocardica al inicio del estudio y 6
meses después (r =0.02, p< 0.94; r = 0.14, p< 0.41respectivamente).

En el analisis multivariado de las variables incluidas en el estudio mostro
impacto significativo de la obesidad, tabaquismo. Niveles elevados de LDL,
glucosa, Hemoglobina glucocilada y PCRhs (p < 0.001 a 0.05). Esto significa
que todas las variables influyen simultaneamente en el desarrollo de isquemia
silente en pacientes diabéticos descompensados, indicando la importancia de
mantener control estricto de todos los factores de riesgo involucrados en la
fisiopatologia de la cardiopatia isquémica, especialmente en pacientes
diabéticos.

El Riesgo (RR) de cursar con anormalidades de perfusion en la Medicina
Nuclear se observé elevado con la proteinas de baja densidad (LDL), de alta
densidad (HDL) y Hemoglobina glucosilada (HbAlc) al inicio del estudio,
agregandose los niveles de triglicéridos a los 6 meses, aunque ninguno fue
estadisticamente significativo, posiblemente como consecuencia del numero de
pacientes incluidos en el estudio (Tabla 5). Esto sugiere que estos factores
intervienen simultaneamente en el proceso de la aterosclerosis y por ende en
las anormalidades en la medicina nuclear son resultado de eventos
multifactoriales, coincidiendo con lo reportado en la literatura médica en donde
se indica que a mayor numero de factores de riesgo, mayor probabilidad de
tener alteraciones en la perfusion miocérdica.

Nuestros resultados indican la gran importancia del control de los factores de
riesgo cardiovascular ya que si bien en este estudio ninguno de los marcadores

independientes fue de peso para tener alteraciones en la perfusion. En cambio
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la suma de factores de riesgo cardiovascular se asocié fuertemente a las
alteraciones en la perfusion miocardica y probablemente con enfermedad
arterial coronaria.

En suma, tratar de buscar un factor independiente como predictor de isquemia
silente en pacientes diabéticos puede ser infructuoso, considerando que esta
entidad patoldgica esta influenciada por diversos factores, que en conjunto
desencadenan una serie de eventos fisiopatologicos que condicionan
anormalidades en el endotelio vascular y consecuentemente en el desarrollo de

placas ateromatosas y cardiopatia isquémica.

Conclusiones:

Los niveles de PCR-hs y hemoglobina glucosilada aunada a la suma de
factores de riesgo cardiovascular se asocian con la presencia de isquemia
silente en pacientes diabéticos tipo II.

Pacientes con diabetes mellitus descontrolada tienen mayor riesgo de cursar

con anormalidades en el SPECT de perfusién miocéardica.
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