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Resumen

Objetivo

Evaluar la presencia de isquemia miocdrdica silente en el paciente con dia-
betes mellitus tipo 2 y tratar de identificar cuales pacientes tienen mayor
riesgo de ésta, al relacionarlo con la presencia de complicaciones tardias de
la diabetes mellitus.

Material y Métodos

Seran incluidos en el estudio los pacientes con diagnéstico de diabetes me-
llitus 2 captados en la consulta externa. A todos ellos se les realizarsn los
siguientes exdmenes: Examen de fondo de ojo, proteinuria en orina de 24 ho-
ras, urea, crealinina, colesterol, triglicéridos, glucosa basal, ademds de medir
¢l indice de masa corporal y sus cifras de tensidn arterial, antecedentes de
tabaquismo. A todos ellos se les realizard prueba de esfucrzo protocolo de
Bruce y monitorizacién ECG de 24 horas.

Resultados

Fueron estudiados 61 pacientes. 16(26%) no presentaban complicaciones
tardias de la DM2 y 45(74%) las tenfan. Del total 14(23%) presentaron
isquemia miocdrdica silente (IMS). La prueba de esfucrzo detects 13(21%) de
pacientes con IMS, y el HOLTER 5{8%) con ésta. De los pacientes sin compli-
caciones tardfas 4(25%) presentaion IMS, mientras quc los que sl presentaron
complicaciones tardias 10(22%) presentaron IMS. El tiempo de evolucién de
la DM2 fuc de 15.9+7.7 afios para el grupo de IMS y de 11.444-8.07 para los
diabéticos sin ¢sta. La evolucion de la HAS fue de 2.57+4.6 y de 6.264-7.6, los
niveles séricos dc urea y creatinina de 45.79-126.21mg/dl, 47.064-35.50mg/dl
y 1.54+1 6mg/dl, 1.22+1 32mg/d] respectivamente, ¢l IMC fue de 29.504-3 65
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y 20.06+3 44, la glicemia basal 1794-84mg/dl y 177471.11mg/dl, los niveles
de TG de 2534-148mg/dl y 256+498.7Tmg/dl, dc colesterol total 2344-49.3
¥ 231445 6mg/dl, la TAS fue de 146.78--18.77 y 139.25+18.38, la TAD
88.64+-10.38 v 80.74-4+-9.72 respectivamente.

Discusion

La isquemia miocérdica silente s¢ presenté en un 23% de los pacientes es-
tudiados. No existe relacién de ésta con las complicaciones tardias de la
diabetes mellitus 2. El grupo que presentéd isquemia silente tenfa cifras de
TAS, TAD y tliempo de evolucién de la diabetes mellitus mds altas compa-
rativamente con los gue no presentaron isquemia silente.
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Antecedentes

La isquemia silente estd definida como una alteracién transitoria de la per-
fusion, funcidén o actividad eléctrica miocdrdica en ausencia de dolor tordcico
o los equivalentes anginosos usuales. Desde hace dos décadas se comenzé a
dar la importancia a el reconocimiento de esle fendémeno y actualmente se
considera un problema mayor de salud piublica en los E.U.A. En los grandes
estudios realizados cn poblacion abierta, en adultos jévenes, la prevalencia
de isquemia silente fuc del 2 al 4% [3, 7]. Rapidamente se reconocié que ésta
patologia aumeniaba con el envejecimiento de la poblacién, siendo ¢sta alta,
hasta cl 40% en pacientes mayores de 65 afios, ademds en casi todos los estu-
dios se ié una relacién positiva con la presencia de Diabetes Mellitus. Pos-
teriormente se investigé extensamente cuales son los factores de riesgo que
son importantes en el desarrollo de isquemia silente en pacientes diabéticos,
siendo el mds significativo, el aumento de la presion arterial sistdlica [1].
En los pacientes que padecen diabetes mellitus 2, la frecuencia de car-
diopatfa isquémica y sus complicaciones, es mayor que en €l resto de la
poblacién, variando del 17 al 41%, siempre siendo mds alta que en la pobla-
cién no diabética |1, 6). Las teorfas que han tratado de explicar la fisiopa-
tologia de esta alteracién, son multiples y en ocasiones confusas; Maser ct
al [4], postularon que las alteraciones pudiesen estar dadas por disfuncion
de receptores, vias aferentes v de la transmisién central, explicadas en el
paciente diabético por la presencia de neuropatia autonémica. Més recien-
temente, Feuvray et al [5], proponen las bases bioquimicas de la isquemia
silente, postulando una disminucién de los productos glucolfticos (lactato ¢
hidrégeno) y una alteracién cn el control y regulacion del pH (disminucion
de la actividad de la bomba Na+/H+), como mecanismos gue hacen menos
sensitivo al corazon del diabétice a un episodio de isquemia, incluso de gran
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severidad. Los métodos de diagnéstico de isquemia silente son basicamente:
Prueba de esfuerzo, ECG, HOLTER, Estudios radioisotépicos y por wltimo
la ecocardiograffa de estrés. Sin embargo los dos dltimos métodos no han
side concluyentes cuando se comparan con los primeros. Aunque existen
resultados variables, se considera que la sensibilidad y la especificidad de la
prueba de esfuerzo para el diagndstico de isquemia miocdrdica es del 67 y
85%, y en el caso del HOLTER de 74 y 73% respectivamente [2, 10, 16).

En cuanto al pronédstico de la isquemia silente, varios estudios han llegado
a la conclusién, de que la severidad o el prondstico de ésta es similar a los
que presentan isquemia sintomstica, sin ecmbargo, otros autores consideran
que la severidad y cl prondstico de la isquemia silente es menos importante
[17].

Con los datos disponibles en la actualidad no cs posible concluir con
certeza, cual es el prondstico real de esta patologfa. Asf mismo hasta el
momento no cxisten estudios que justifiquen la aplicacidn de métodos de
diagndstico de isquemia silente en todos los diabéticos, a pesar de que la en-
fermedad coronaria sigue siendo la causa mimero uno de morbimortalidad en
este grupo de pacientus, y por lo tanto la aplicacién de medidas preventivas
para ello es una actividad inconstante.
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Descripcién del Estudio

2.1  Justificacion del Estudio

Hasta el momento los estudios de 1squemia silente en pacientes diabéticos
han tomado en cuenta como variables independientes los factores de riesgo
cardiovascular mayores, estando ya bien demostrada la asociacién con la
hipertensién arterial sistolica, sin embargo, no sc ha valorado atin el grado
de asociacién enire la isquemia silente y las complicaciones tardias de la
Diabetes Mellitus 2 (Retinopatia y Nefropatia diabéticas), razén de este
estudio.

2.2 Planteamiento del Problema

;Cudl es la relacién que existe en el paciente con diagnédstico de Diabe-
tes Mellitus tipo 2 con complicaciones tardfas y la presencia de Isquemia
Silente?.

2.3 Hipétesis

Existe mayor relacién de Isquemia Silente en pacientes con complicaciones
tardias de la Diabetes Mellitus 2 comparado con aquellos pacientes que no
las presentan.
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2.4 Objetivo

Evaluar la presencia de Isquemia Silente en el paciente con Diabetes Mellitus
tipo 2 y tratar de identificar cusles son los pacientes que presentan un mayor
riesgo de ésta, al relacionarlo con la presencia o no de complicaciones tardfas
de la Diabetes Mellitus.
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Meétodos

3.1 Poblacion

Serén captados 100 pacientes con diagndstico establecido de Diabetes Me-
Hitus tipo 2 y que acuden a la consulta externa de los servicios de Medicina
Interna, Endocrinologfa y Cardiologfa, del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, en la Cd. de México, D.F.,
en el periodo de tiempo comprendido del mes de mayo del 2001 al mes de
enero del afio 2002,

3.2 Criterios de Inclusién

Pacientes con el diagndstico establecido de Diabetes Mcllitus 2 de acuerdo a
los criterios emitidos por la ADA 1998 [14]. Todos ellos deberdn contar con
examen de fondo de ojo realizado por oftalmélogo experto, ademds deberdn
contar con cuantificacién de proteinuria en orina de 24 hrs., asf como pruebas
bioguimicas de la funcién renal, en caso de existir alteracioncs de éstas
tltimas, deberdn contar con los cstudios necesarios para descartar otras
patologias que nos pudiesen dar esas alteraciones renales.

3.3 Criterios de Exclusién

Serdn cxclufdos del presente estudio:
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1. Aquellos pacientes que por cualquier motivo presenten discapacidad
fisica para la realizacion de ejercicio.

2. Pacientes que sean portadores de enfermedades neurolégicas o psiquid-
tricas avanzadas.

3. Pacientes quc presenten antecedentes documentados de Cardiopatia
Isquémica que hayan requerido manejo médico o quirtdrgico, hospita-
lizacién o procedimientos invasivos.

4. Aquellos pacientes en los que el ECG en reposo muestre blogueo com-
pleto de rama izquicrda del has de His.

3.4 Instrumentos

Al momento de ser incluidos en el estudio se verificard que los pacientes
cuenten con Historia Clinica completa, y las siguientes pruebas bioquimi-
cas: Glucosa sérica en ayuno, niveles de Colesterol total sérico, Triglicéri-
dos, determinacién de HDL-Colesterol, niveles séricos de Urea y Creatinina,
asf como determinacién de proteinuria en orina de 24 hrs., de acuerdo a
parametros e instrumentos utilizados en el laboratorio central de la unidad
Hospitalaria donde se llevara a cabo dicho estudio. Se medira el fndice de
masa corporal, se interrogarad acerca de la presencia de hdbito tabédquico re-
gular, y la duracién en afios de la diabetes mellitus y la Hipertension arterial
en caso de estar prescnte. Los exdmenes de laboratorio deberédn ser realiza-
dos cuando menos un mes previo a la captacion del paciente. Ademés se co-
rroborara que los pacientes cuenten con estudio Nefrolégico y Oftalmolégico
de reslizacion al menos seis meses previos al estudio. En base a lo anterior se
randomizars a los pacientes en dos grupos: los que presentan complicaciones
tardfas de la diabetes mellitus ¥ aquellos que no las presentan. A todos ellos
se les realizard prueba electrocardiogréfica en reposo y posteriormente de
csfuerzo, protocolo de Bruce, banda sin fin Quinton Instruments 4000, pre-
via suspensién de 24 hrs. de farmacos cardioactivos capaces de modificar
esta prueba (antidepresivos triciclicos, nitratos inhibidores de los canales de
calcio, alfa metil dopa, beta blogqueadores) y en el caso de que recibiesen
medicacion digital, ésta serd suspendida una semana antes de la prueba. Se
interpretard un resultado como positivo para isquemia miocédrdica cuando
exista una depresién del segmento S-T de al menos 0.1 mV medido 0.08
segundos después del punto J en tres ciclos consecutivos. De acuerdo al pro-
tocolo de Bruce se monitorizard la presién arterial y la frecuencia cardiaca.

(@
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En caso de aparecer dolor precordial, éste serd evaluado mediante la escala
de Borg [15]. Seran eliminados del estudio aquellos pacientes que durante
la prueba de esfuerzo presenten arritmias ventriculares o presenten bloqueo
completo de rama izquierda del has de His.

Se realizard a todos los pacientes, estudic HOLTER de 24 hs (Hewlett
Packard 43008), considerandose como resultados positivos una depresién del
segmento S-T de al menos 0.1 mV, medido 0.08 segundos después del punto
J en tres ciclos consecutivos. Serdn eliminados del estudio aquellos pacientes
que por cualquier motivo no cuenten con el grabado de 24 hrs. Se les ins-
truird ampliamente acerca de elaborar una bitdcora donde se informe de
manera clara los sucesos que presenten el dia que se lleve a cabo el grabado,
indagando de mancra dirigida la presencia o no de sfnfomas anginosos.

3.5 Limite de Tiempo

Dicha investigacion se llevard a cabo en ¢l periodo de tiempo comprendido
entre el mes de mayo del afio 2001, a el mes de cncro del afio 2002.

3.6 Limite de Espacio

Dicha investigacién se llevard a cabo en los pacientes que acuden a la consulta
externa de los servicios de Medicina Interna, Endocrinclogia y Cardiologia
del HE CMN 8 XXI del IMSS en la ciudad de México, D.F.

3.7 Definicién de Variables y Escala de Medicién

Diabetes Mellitus 2 De acuerdo a criterios de la ADA, para cl diagnésti-
co de esta enfermedad [14]. Variable cualitativa, escala de medicién
nominal.

Isquemia Silente Alteracién transitoria de la perfusién, funcién o activi-
dad eléctrica miocdrdica en ausencia de dolor tordeico o los equivalen-
tes anginosos usuales, que presenta cambios en el segmento ST (depre-
sién), en los estudios electrocardiogréficos. Variable cualitativa, escala
de medicion nominal.

Nefropatia Diabética Afeccién renal en el paciente diagnosticado de dia-
betes mellitus con proteinuria superior a los 300 mg/dl, en ausencia de

-
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otra patologfa renal. Variable cualilativa, escala de medicion nominal.

Retinopatia Diabética Entendiendo como tal, la afeccién retiniana en
el paciente con diagndstico de diabetes mellitus, observada por un
oftalmélogo experto durante la exploracién del fondo de ojo. Variable
cualitativa, escala de medicién nominal,

Hipertensién Arterial Sistélica Elevacién de la TA Sistélica por arriba
de los 140 mm Hg. Variable cuantitativa, escala de medicidn de razén.

Hipertension Arterial Diastélica Elevacion dela TA Diastolica por arri-
ba de los 90 mm Hg. Variable cuantitativa, escala de medicién de
razdn.

Hipercolesterolemia Cifras de colesterol sérico por arriba de los 200 mg/dl.
Variable cualilativa, escala de medicion nominal.

Hipertrigliceridemia Elevacién de la concentracién sérica de triglicéridos
por arriba de los 200 mg/dl. Variable cualitativa, escala de medicién
nominal.

Disminucién de la HDL-Colesterol Disminucién de la concentracién sé-
rica de HDL-Colesterol por debajo de 35 mg/dl. Variable cualitativa,
escala de medicidén nominal.

indice de masa corporal Obtenido mediante la divisién del peso en kilo-
gramos, entre el cuadrado de la estatura en metros. Variable cuanti-
tativa, escala de medicién de razdn.

Duraciéon de la enfermedad de DM2 Duracidn de dicha enfermedad en
afios. Variable cuantitativa, cscala de medicién de razon.

Duracién de la enfermedad de Hipertension Arterial Duracién de
dicha enfermedad en afios. Variable cuantitativa, cscala de medicién
de razén.

3.7.1 Variables Independientes
o Nefropatia Diabética;

s retinopatfa Diabética.
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3.7.2 Variable Dependiente

e Isquemia Silente.

3.7.3 Variables de Confusién
s Hipercolesterolemia;
e hipertrigliceridemia,
e tabagquismo;
e edad;
® género;
e disminucién de HDL-Colesterol;
e tiempo de duracion de la diabetes meliitus;

¢ tiempo de duracién de la hipertension arterial.

3.8 Anadlisis Estadistico

Se realizard estadfstica descriptiva, en las variables cuantitativas se calcu-
lardn media v desviacién estdndar, para variables cualitativas con escala de
medicién ordinal se calculardn mediana y cuartiles y en caso de variables
con escala nominal se calculardn proporciones.

Como prueba de hipdtesis para observar si existe diferencia entre ambos
grupos se calculard chi cuadrada y para determinar la relacién y correlacién
se calculard coeficiente phi. Para la medicién de variables de confusién se
realizard andlisis de regresién logfstica.

3.9 Implicaciones Eticas

A todos los participantes, se les solicitard, previa exposicién de riesgos y be-
neficios, autorizacién por escrito, sefialdndoles que se les protege al maximo
de dafo fisico, psicoldgico y social, garantizando el cardcler confidencial de
su participacién. Este protocolo cumple cabalmente con las disposiciones
sefialadas en la declaracién de Helsinki. Se tendra siempre un médico capa-
citado para el manejo de las posibles complicaciones que se puedan presentar
durante la realizacién de la prueba de esfuerzo.

9
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3.10 Financiamiento

El equipo instrumental y material que sea requerido para esta investigacion
scrd proporcionado dnicamente por la Institucion Médica donde se llevars a
cabo.

3.11 Cronograma De Actividades

Enero a Mayo del 2001 Se llevard a cabo la realizacion y revisién del
protocolo de investigacién.

Del 1° de mayo del 2001 al 31 de enero del 2002 Sellevard a cabo la
captacién y aplicacién de la investigacién a los sujetos de estudio.

Del 1° al 31 de febrero del 2002 Se realizard evaluacién de resultados
y analisis estadisticos.

1° de febrero del 2002 Se realizard la entrega de resultados y conclu-
siones.

{0
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Resultados

Fueron estudiados un total de 65 pacientes. De ellos, fueron exclufdos 2
de ellos por no cumplir con la suspensién de farmacos cardioactivos pre-
vio a la realizacién de la prueba de esfuerzo, uno por no lograr alcanzar
la FC méxima en la prueba de esfuerzo y otro de ellos por no contar con
un grabado de HOLTER técnicamente adecuado. De los 61 pacientes estu-
diados, 33 pertenecen al género masculino (54%) y 28 al femenino (46%).
El promedio de edad general fue de 56.3+23 afios. Todos los pacientes
tenfan criterios diagndsticos de DM tipo 2. De éstos, 16 {26%) no pre-
sentaban complicaciones tardias de la DM, y 45 (74%) presentaban alguna
complicacién tardia de la DM. La retinopatia diabética se presenté en 42
pacientes {69%), la nefropatia diabética estuvo presente en 26 pacientes
(43%) y ambas lesiones se presentaron en 22 pacientes (36%). Del to-
tal de los 61 pacientes, 14 de ellos (23%), presentaron isquemia miocardi-
ca silente. La prueba de esfuerzo, protocolo de Bruce, detecté 13 pa-
cientes (21%) con criterios positivos para isquemia miocdrdica en ausencia
de sintomas anginosos. El HOLTER, detecté 5 pacientes (8%) con criterios
de isquemia miocdrdica en ausencia de sintomas anginosos. En 4 pacientes
(6.5%), ambas prucbas resultaron positivas. De los 16 pacicnles diabéticos
sin complicaciones tardias, 4(25%) de ellos resultaron positivos para la de-
mostracién de isquemia miocdrdica silente, mientras que para los 45 pa-
cientes que presentaron complicaciones tardfas 10 (22%), fueron positivos
para la demostracién de isquemia silente. FEl tiempo de evolucion de la
DM2 fue de 15.9 + 7.77 afios para el grupo de isquemia silente y de 11.44
+8.07 para €] grupo de diabéticos sin isquemia silente. La evolucidn de la
hipertension arterial en afios fue de 2.57+4-4.64 y de 6.264-7.6, los niveles séri-

11
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cos de urca y creatinina fueron de 45.79426.21mg/dl, 47.06+35.50mg/dl y
1.5+1.6mg/dl, 1.22+1.132mg/dl, respectivamente, el fndice de masa cor-
poral fuc de 29.50--3.65 y de 29.06+-3.44, los niveles séricos de glucosa
basal fueron de 179+84.8mg/dl y de 177-+71.11mg/dl, los niveles séricos de
triglicéridos fueron de 253+148mg/dl y de 256-+98.71mg/dl, 165 niveles séri-
cos de colesterol fueron de 234+49.31mg/dl y de 231+45.6mg/dl, las cifras
de tensién arterial sistélica fueron de 146.78+18.77 y de 139.254-18.38, las
cifras de tension arterial diastolica fueron de 86.64+10.38 y de 80.7449.72
respectivamente. Sélo dos pacientes presentaron antecedente de tabaquis-
mo, ninguno de ellos presenté positividad para la isquemia silente, No se
logr6 realizar de manera constante el andlisis de HDIL-colesterol por lo que
cxistié necesidad de climinar csta variable.

NOISQ 14 (23%)

NOISQ 47 (77%)

Grafica 1. Muestra el total de pacientes y su distribucién en grupos, el que
resulté positivo para isquemia silente (ISQSIL) ¥ aquellos diabéticos que no
la presentaron (NOISQ)
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Discusion

El presente trabajo, resulta ser tnicamente descriptivo, el tamafio de la
muestra no permitié obtener diferencias significativas de las variables en-
tre ambos grupos dc pacientes diabéticos: los que presentaron isquemia
silente y aquellos que no. De cualguier manera no deja de ser interesante
mencionar algunos puntos. Primero, la presencia de isquemia miocdrdi-
ca silente fue diagnosticada en un 23% de pacientes diabéticos en nuestro
medio, cifra que es similar a la obtenida por otros autores y en otros paises
[1, 6, 18, 19]. En el estudio no existié relacion entre la presencia de isquemia
silente y las complicaciones tardfas de la diabetes mellitus, sin embargo el
grupo positivo para ésta, tuvo un mayor tiempo de evolucion de la diabe-
tes mellitus. La Cardiopatfa Isquémica sigue siendo la causa ntmero uno
de defuncién entre los pacientes diabéticos, y reconociéndose la alta preva-
lencia de la isquemia miocardica silente en un grupo de alto riesgo como
son los pacientes diabéticos, podremos inferir que un gran ndmero de es-
tos pacientes presentard un infarto agudo al miocardio fatal o no fatal sin
presentar historia de sfntomas anginosos. Por ello es importante en cada pa-
ciente diabético evaluar si existen otros factores de riesgo para Cl. En nuestro
estudio se presenté un leve aumento del tiempo de evolucion de la diabe-
tes mellitus y las cifras de tension arterial sistélica y diastélica en el grupo
que resulté positivo para isquemia miocédrdica silente. Es bien reconocido
va que la asociacién de diabetes mellitus e hipertension arterial, aumenta
significativamente el riesgo de isquemia miocédrdica silente, por lo que todo
aquel paciente que presente diabetes mellitus y otros factores de riesgo, en
especial hipertension arterial sea, de ser posible, sometido a estudios no in-
vasivos inductores de isquemia miocdrdica para identificar aquellos pacicntes

16



CAPITULO 5. DISCUSION 17

que resulten positivos e iniciar su tratamiento médico o quirirgico lo antes
posible, ya que el pronostico, la evolucién y la mortalidad son iguales si se
presentan o no sintomas anginosos [17, 18, 19, 20]. Esta tltima idea no se
lieva a cabo de manera adecuada cn el paciente diabético. Por ello los médi-
cos que nos encargamos del cuidado de estos enfermos debemos de seguir
una linea mdés agresiva cn la identificacién de los pacientes en riesgo y su
tratamiento oportuno. Por ultimo, en este estudio, una mayor proporcién
de pacientes fueron diagnosticados mediante prueba de esfuerzo de Bruce
en relacion al MOLTER; teéricamente el provocar la isquemia miocérdica a
través de la realizacién de un esfuerzo nos permitirfa identificar la isquemia
silente, sin cmbargo esto debe ser interpretado con precaucién, el equipo
HOLTER utilizado en nucstro Hospital es un monitor de dos canales que
no permite un adecuado mapeo del corazén, ademds un gran pimero de
pacientes Hmitan sus actividades fisicas normales cuando portan el equipo,
por lo que no podemos coneluir que esta prueba no sea tan sensible como
hasta el momento sec conoce.

(1



Anexo

Protocolo de Estudio de Isquemia Silente y
Complicaciones Tardias de la DM2
DRS. GARCIA RUBI, ORIHUELA, EZEQUIEL.
Hoja de Recoleecidn de Datos.

—

Nombre del paciente:

Cédula de afiliacion al IMSS:

Edad:

Género:

Proviene:

Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus en afios:
Tiempo de evolucién de la hipertensién arterial en afios:

Resultado del examen de fondo de ojo:

© e NS otk W

Resultado de pruebas de funcién renal (proteinuria orina 24 hrs. urea
y creatinina séricas)

—
o

. Favor de recavar los sigulentes datos:

fndice de masa corporal:

Cifra de TA cn reposo:

Glucosa en ayuno:

Colesterol:

o Triglicéridos:
o HDL-Colesterol: -

18




ANEXO 19

11. Anotar resuliado dc prueba de esfuerzo.
12. Anotar resultado de prueba HOLTER.
13. Interpretacion de ECG en reposo.

14. Indice tabdguico
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