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INTRODUCCIÓN:

La isquemia silente esta definida como una alteración transitoria de la

perfusión, función ó actividad eléctrica miocárdrca en ausencia de dolor

torácico ó los equivalentes anginosos usuales. Desde hace dos décadas

se comenzó a dar la importancia a el reconocimiento de este fenómeno,

al momento se considera un problema mayor de salud pública en los

E.U.A. En fos grandes estudios realizados a población abierta, en

adultos jóvenes, la prevalencia de isquemia silente fue del 2 al 4%

(3){7). Rápidamente se reconoció que esta patología aumentaba con el

envejecimiento de la población, siendo esta alta, hasta el 40% en

pacientes mayores de 65 años, además en casi todos los estudios se dio

una relación positiva con la presencia de diabetes mellitus.

Esta relación motivó posteriormente a investigar de manera extensa

cuales son los factores de riesgo más importantes en el desarrollo de

isquemia silente en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2,

encontrándose que el factor de riesgo más significativo, es el aumento

de la presión arterial sistólica (1).

Los pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2, tienen de dos a

tres veces mayor nesgo de muerte temprana por enfermedad arterial

coronaria. La enfermedad arterial coronaría es frecuentemente

asintomática, especialmente en aquellos con diabetes mellitus y puede

presentarse con muerte súbita, infarto de miocardio, arritmia ó falla

cardiaca. Aunque la prevalencia de isquemia silente es mayor en

pacientes con diabetes, alrededor del 17 al 41%, siendo siempre más

alta, que en la población no diabética ( 3 a 13% )(1)(S),



Las teorías que han tratado de explicar la fisiopatoiogía de estas

alteraciones, son múltiples y en ocasiones confusas; Maser et al(4),

postularon que las alteraciones pudiesen estar dadas por difusión de

receptores, vías aferentes y de la transmisión central, explicadas en el

paciente diabético por la presencia de neuropatía autonómica. Mas

recientemente, Feuvray et al(5), proponen fas bases bioquímicas de la

isquemia silente, postulando una disminución de los productos

glucolítícos ( lactato e hidrógeno) y una alteración en ef control y

regulación del pH ( disminución de la actividad de la bomba Na+ /H+ )

como mecanismos que inducen menor sensibilidad af corazón del

diabético a un episodio de isquemia, incluso de gran severidad. Los

métodos de diagnóstico de isquemia silente son básicamente: prueba de

esfuerzo ECG, Holter, estudios radtoíso tópicos y por último la eco

cardiografía de estrés. Aunque existen resultados variables, se

considera que la sensibilidad y la especificidad de la prueba de

esfuerzo para el diagnóstico de isquemia miocárdica es del 67 y 85%, y

en el caso de el Holter es de 74 y 73 % respectivamente, reportándose

para el estudio con radioisótopos una sensibilidad del 86% aprox. y una

especificidad del 84%, incrementándose la sensibilidad para

diagnóstico de isquemia cuando se usan ambos métodos ( prueba de

esfuerzo y radioisótopo ) hasta en un 91%.

La micro albuminuria es definida como una pequeña elevación de

albúmina urinaria no detectada por exámenes convencionales como

bílilabstikc. Y puede ser hallada en aproximadamente en un 25% de

pacientes con diabetes tipo 2 y su presencia dobla el riesgo de muerte

temprana , hallándose una mortalidad de aproximadamente 60% a 8

años, el 71% de estas muertes son secundarias a enfermedad vascular.



Hasta el momento la microalbummuría no ha sido adecuadamente

evaluada como un factor de riesgo para isquemia miocárdica silente.

En cuanto al pronóstico de la isquemia silente, varios estudios han

llegado a la conclusión, de que la severidad ó el pronóstico de ésta, es

similar a los que presentan isquemia sintomática, sin embargo, otros

autores consideran que la severidad y pronóstico de la isquemia silente

es menos importante (17). Con los datos disponibles en la actualidad no

es posible concluir con certeza, cuál es el pronóstico real de esta

patología, así mismo hasta el momento no existen estudios que

justifiquen la aplicación de métodos de diagnóstico de isquemia silente

en los pacientes diabéticos, a pesar de que la enfermedad coronaria,

sigue siendo la causa número uno de morbimortalidad en este grupo de

pacientes, y por lo tanto la aplicación de medidas preventivas para ello

es una actividad inconstante



JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO.

Hasta el momento Eos estudios de isquemia silente en pacientes

diabéticos han tomado en cuenta como variables independientes los

factores de riesgo cardiovascular mayores, estando ya bien demostrada

la asociación con la hipertensión arterial sistólica, sin embargo, hasta el

momento la correlación existente entre micro albuminuria en pacientes

con diabetes meH¡tus y el grado de isquemia míocárdica silente, no ha

sido compietamente estudiada, razón de este estudio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¿ Cual es la correlación entre grado de microalbuminuría y severidad

de isquemia miocárdíca silente en los pacientes con diagnóstico de

diabetes Mellitus tipo 2

HIPÓTESIS:

La presencia de mayor cantidad de microalbuminuria en pacientes

asintomáticos con diabetes mellitus tipo 2 tiene una correlación de mas

del .060 con la severidad de la isquemia silente miocárdica.
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OBJETIVO:

Conocer la correlación existente entre el grado de microalbummuria y

severidad de la isquemia miocárdica silente en pacientes con DM tipo

2.

MATERIAL Y MÉTODOS:

1,1.- POBLACIÓN.- Se estudiaran los expedientes de aprox. "100"

pacientes con diagnóstico clínico de diabetes mellitus tipo 2, que

acudieron a la consulta externa de los servicios de Medicina Interna,

Endocrinología y Cardiología, del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, en la ciudad de México DF, en el

periodo de tiempo comprendido del mes de enero de 1999 al mes de

enero del 2003.
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1.2.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN.-

1.-Pacientes con el diagnóstico establecido de diabetes mellitus tipo 2,

de acuerdo a los criterios emitidos por la ADA 1998 (14). Deberán contar

con cuantificación de proteinuria en orina de 24 hrs. Así como pruebas

bioquímicas de la función renal, en caso de existir alteraciones de estas

últimas, deberán contar con los estudios necesarios para descartar

otras patologías que nos pudiesen dar esas alteraciones renales.

2.- Pacientes con diagnóstico de diabetes melfitus tipo 2, que cuenten

con reporte de estudio de perfusión miocárctica con stress

farmacológico. ( talio-201 )

1.3.-CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.-

• Pacientes que presenten antecedentes documentados de

cardiopatía isquémica que hayan requerido manejo médico ó

quirúrgico, hospitalización ó procedimientos invasivos.

• Pacientes con daño renal secundario a otra patología distinta

a la diabetes mellitus tipo 2.

• Pacientes con infección de vías urinarias.

• Pacientes portadores de arritmia cardiaca severa.

11



1.4.- INSTRUMENTOS.-

Se realizará una revisión retrospectiva de los expedientes clínicos de

pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, a los cuales se les

halla realizado una prueba de perfusión miocárdica ( Talio-201 ), como

estudio para búsqueda de isquemia y que al momento de la prueba de

hallan encontrado asintomáticos. Al momento de ser incluidos en el

estudio se verificara que cuenten con historia clínica completa y las

siguientes pruebas bioquímicas: glucosa sérica en ayunas, niveles de

colesterol total sérico, triglicéridos, determinación de HDL, niveles

séricos de urea y creatjnina, reporte escrito de estudio de perfusión

miocárdica ( talio-201 ), así como determinación de proteinuria en orina

de 24 hrs., de acuerdo a parámetros e instrumentos utilizados en el

laboratorio central de la unidad Hospitalaria donde se llevará a cabo

dicho estudio. Se medirá el índice de masa corporal, se interrogará

acerca de la presencia de hábito tabáquico regular, y la duración en

años de la diabetes mellitus tipo 2, y de la hipertensión arterial

sistémica en caso de estar presente.

Los exámenes de laboratorio deberán ser realizados cuando menos un

mes previo a la captación de el paciente, además se corroborará que el

paciente cuente con estudios de función renal al menos seis meses

previos al estudio. En base a lo anterior se rabdomizará a los pacientes

en dos grupos. 1er. Grupo: Pacientes diabéticos tipo 2 asintomáticos

que presenten micro albuminuria. 2do. Grupo: Pacientes diabéticos tipo

2 asintomáticos que no presenten micro albuminuria.. Todos ellos

deberán contar con estudio de perfusión miocárdica.

Se interpretará un resultado como positivo para isquemia miocárdica

cuando en el estudio de medicina nuclear ( Talio ) exista disminución ó

12



ausencia de captación en la gamagrafia post esfuerzo, con captación

completa del isótopo en la gamagrafia de reposo ó captación parcial de

este mismo, asíjuismo se considerara positiva cuando exista una falta

de captación en la gamagrafia del postesfuerzo y de redistribución

(infarto silente ). Reportados estos mismos como presencia de isquemia

ó necrosis miocárdica en el reporte final.

1.5.- LIMITE DE TIEMPO.- Dicha investigación se llevara acabo en el

periodo de tiempo comprendido entre el mes de marzo 2002, al mes de

marzo del 2003.

1.6.- LIMITE DE ESPACIO.- dicha investigación se llevara a cabo en

los pacientes que acudieron a la consulta externa de los servicios de

Medicina Interna, endocrinología, y cardiología del Hospital de

especialidades del CMN Siglo XXI del IMSS en la ciudad de México D:F.

13



1.7.- DEFINICIÓN DE VARIABLES Y ESCALA DE MEDICIONES.-

a) Diabetes mellitus tipo 2.- De acuerdo a los criterios de la ADA, para

el diagnóstico de esta enfermedad. (14) . Variable cualitativa, escata

de medición nominal.

b) Isquemia miocárdica silente.- Alteración transitoria de la perfusión,

función ó actividad eléctrica miocárdica en ausencia de dolor

torácico ó los equivalentes anginosos usuales, que presenta

cambios en el segmento ST ( depresión ), en los estudios

electrocardiográficos, así como alteraciones en la captación

miocárdica del radíonúclido en estudios con radioisótopos. Variable

cualitativa, escala de medición nominal.

c) Mícroalbuminuria .-. Excreción urinaria de albúmina de 10.5 a 350

mg/dl en presencia de diabetes mellitus tipo 2. En ausencia de otra

patología renal. Variable cualitativa, escala de medición nominal.

d) Hipertensión arterial sistófica.- Elevación de la tensión arterial

sistóhca por arriba de los 140 mmHg. Variable cualitativa, escala de

medición de razón.

e) Hipertensión arterial diastólica.- Elevación de la tensión arterial

diastólica por arriba de los 90 mmHg. Variable cualitativa, escala de

medición de razón.

f) Hipercolesterolemia,- Cifras de colesterol sérico por arribe de los

200 mg/dl. Variable cualitativa, escala de medición nominal.

g) Hipertrigiicerrdemia.- Elevación de la concentración sérica de

triglicéridos por arriba de los 200 mg/dl.

14



h) Disminución de la HDL- colesterol.- Disminución de la concentración

sérica de HDL-colesterol por debajo de 35mg/dl. Variable cualitativa,

escala de medición nominal.

j) índice de masa corporal.- Obtenido mediante la división del peso en

kilogramos , entre el cuadrado de la estatura en metros. Variable

cuantitativa, escafa de medición de razón,

j) Duración de la enfermedad de Diabetes mellitus tipo 2.- Duración de

dicha enfermedad en años. Variable cuantitativa, escala de medición

de razón,

k) Duración de la enfermedad de la Hipertensión arterial sistémica.-

Duración de dicha enfermedad en años. Variable cuantitativa, escala

de medición de razón.

1.7.1.- VARIABLES INDEPENDIENTES.

1.- Diabetes mellitus tipo 2.

1.7.2.- VARIABLE DEPENDIENTE.

1.- Isquemia silente.

2.- Micro albuminuria.

15



1.7.3.- VARIABLES DE CONFUSIÓN.

1.- hipercolesterolemia

2.- Hipertrigliceridemia.

3.- Tabaquismo.

4.- Edad.

5.- Sexo.

6.- Disminución de HDL-colesteroí.

7.- Tiempo de duración de la Diabetes mellitus tipo 2.

8.- Tiempo de duración de la Hipertensión arterial sistémica.

16



ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

Se realizará estadística descriptiva, en las variables cuantitativas se

calculara media y desviación estándar, para las variables cualitativas

con escala de medición ordinal se calculará mediana y cuartiles, y en

caso de variables con escala nominal se calcularan proporciones.

Como prueba de hipótesis para ver si existe diferencia entre ambos

grupos se calculara Chi cuadrada y para determinar la correlación se

calculará Tau de Kendall. Para la medición de variables de confusión se

realizará análisis de regresión logística.

17



IMPLICACIONES ETICAS.

Este protocolo cumple con las disposiciones señaladas en la

declaración de Helsinki.

F1NANCIAMIENTO.

Et equipo instrumental y material que sea requerido para esta

investigación será proporcionado únicamente por la institución médica

donde se llevará acabo.

18 ¿DRORIG
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

• Del día 1o . De marzo al 28 de abril del año 2002, se llevara a cabo

la elaboración y revisión def protocolo de investigación.

• Del día 1° de mayo al 31 de enero del 2002, se llevara a cabo la

recolección de la muestra de pacientes y la realización de la

investigación.

• Del día 1° al 29 de febrero del 2003 se realizara análisis de los

resultados y análisis estadístico.

• El día 1o de marzo del 2003 se realizara entrega de los resultados

y conclusiones.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

'ALBUMINURIA e ISQUEMIA MIOCARDICA SILENTE EN EL PACIENTE CON
DM TIPO 2."

Drs., Orihueia, Menez, García Rubí, Ortega.

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS.

1.-NOMBRE DE EL PACIENTE: ^__^____

2.- Cédula de afiliación al IMSS:

3.-Edad: 4.-Sexo:

5.-Proviene: 6.-Tiempo de evolución de la DM:_

7.-Tiempo de evolución de la Hipertensión arterial:

8.- Resultado de pruebas de función renal:

proteinuría:

Urea sérica: CreatJnína sérica: „_

9.- RECABAR LOS SIGUIENTES DATOS:

a.- Peso: Talla: b.- Glucosa:

c- Triglicéridos: d.- Cifra de TA en reposo:.

e: Colesterol: f: HDL Colesterol:

10.- Resultado de prueba Talio :.

11.- Interpretación ECG en reposo:

12.- tabaquismo:
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RESULTADOS.

Sesenta y nueve pacientes con diabetes mellitus tipo 2 asm toma ti eos

fueron incluidos. El promedio de edad fue de 63 años (SE: +/- 10 ). Treinta

y ocho pacientes (55%) fueron del sexo masculino (55%) y 31 fueron

femeninos (45%)( tabla 1). Factores de riesgo tales como hipertensión

arterial, se documento en 57 pacientes (81%), sin hipertensión arterial

(19%), el 85% de ellos tenían menos de 10 años de evolución de ser

hipertensos; tabaquismo positivo en 20 pacientes (29%). Se documento

hipertrigliceridemia en 17 pacientes (26%), con 48 pacientes (74%) dentro

de límites normales, hipercolesterolemia en 34 pacientes (52%), 31

pacientes (48%) con niveles de colesterol dentro de límites normales.ttabla

2)

Los niveles de creatinina se reportaron dentro de limites normales en 35

pacientes (51%).

EDAD (años)

DURACIÓN DIABETES (años)

GLUCOSA (mg/di)

COLESTEROLong/di)

TRIGLICÉRIDOS(mg/di)

CREATBVBVA(nig/di)

ALBUMINURIA(gr*/24hrs)

63

17

162

215

238

196

2 70

+/- 10

+/-4S

+/-S4

+/- 167

+/- 1 72

Tabla 1. características clínicas de los pacientes
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TABLA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

SEXO

TABAQUISMO

HIPERTENSIÓN

TRIGLICERIDOS

COLESTEROL

Mase.

Fem.

Positivo

Negativo

Presente

Ausente

Normal

Elevado

Normal

Elevado

38

31

20

49

57

12

48

17

31

34

55%

45%

29%

71%

81%

19%

74%

26%

48%

52%

Tabla 2. Factores de riesgo.

En el Talio Dipiridamol se reportaron positivos para isquemia miocárdica

silente 54 pacientes (81%); con solo trece pacientes negativos para

isquemia (19%)(tabla 3). y de estos se documento algún grado de lesión

isquémica en 45 pacientes (83%), e infarto en 9 pacientes (17%)

Tabla 3. Estudios de gamagrama cardiaco

POSITIVO

NEGATIVO

Total

54

13

67

81%

19%

Tabla 3. Distribución de pacientes con presencia de isquemia ó infarto miocárdico.
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Tabla 4. Presencia de isquemia ó infarto.

ISQUEMIA

INFARTO

45

9

54

83%

17%

Tabla 4. Muestra la presencia de isquemia ó infarto a nivel miocárdico.

En relación a la localización de la isquemia ó infarto, las caras más

afectadas fueron, la inferior (18%), antero-septal (16%) e infero-lateral

(16%), f figura 1). Del total de pacientes

en los cuales se documento la presencia de isquemia ó infarto la

afectación en más de una cara se documentó en el 50% de los paciente .

La alteración electrocardiografía mas frecuente fue la presencia de

necrosis inferior (22%).
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DISTRIBUCIÓN DE ZONAS DE ISQUEMIA EN GAMAGRAMA
CARDIACO

NEGATIVOS

POST-JNF

INF-LAT

ANT-SEPT

3
2 INF-SEPTAL

8
LATERAL

ANTERIOR

INFERIOR

ANT-LATERAL i (5) 8%

(11)18%

4 6 8 10

No. DE PACIENTES

12 14

Figura 1. Muestra la distribución de la zona afectada eu el gatnagrama cardiaco.
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La isquemia miocárdica silente reportada por talio, se ilustra en la figura 2,

en la cual se reportaron 19 pacientes con isquemia leve ( 30% ), 22 con

isquemia moderada (35%), seguido por, 4 pacientes con isquemia severa

(6%), 9 pacientes con presencia de infarto (14%), y 9 dentro de límites

normales (14%).

SEVERIDAD DE LA ISQUEMIA
MIOCÁRDICA

Figura 2. Distribución de la Severidad de la isquemia miocárdica silente.
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La tabla S. muestra el análisis estadístico entre el nivel de

microalbuminuria y el grado de severidad de isquemia en pacientes con

diabetes melhtus tipo 2 asintomáticos, el estimador utilizado fue la Rho de

spearman s. La correlación existente entre los niveles de Albuminuria y la

severidad de la isquemia miocárdica silente fue del 32% ( Rho de

Spearman's= 0.32) y valor de p= 0.01

Tabla S. Correlación entre el grado de Albuminuria y severidad del daño miocárdico

Spearman's Rho ALBÚMINA Coeficiente correlación 1000 323**

Sig. ( 2-tailed) 0 10

N 69 63

SEVERIDAD Coeficiente correlación 0 323** 1000

Sig. (2-tailed) 010

N 63 63

Correlación significativa p= 0.01
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DISCUSIÓN.

La presencia de mícroalbuminuria e isquemia miocárdica silente están

asociadas con eventos futuros de enfermedad cardiaca isquémica en

pacientes asintomáticos con diabetes mellitus tipo 2, y su determinación

puede ser de utilidad práctica para estatificar el riesgo en este tipo de

pacientes (17)

Es bien sabido que la mortalidad en pacientes con microalbuminuna es del

60% a los ocho años y su principal causa es por muerte cardiovascular

muchas de ellas generalmente sin síntomas. La excreción de albúmina a

mostrado ser un fuerte predictor de riesgo independiente para cardiopatía

isquemia. La isquemia miocárdica silente es común en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 , pero es más común en aquellos pacientes con

cierto grado de excreción de albúmina urinaria (S), tales datos

correlacionan con lo reportado en este trabajo, en el cual la presencia de

cardiopatía isquémica se encontró en el 81% de los pacientes diabéticos,

con mayor frecuencia en aquellos con cierto grado de Albuminuria, sin

embargo realizando el análisis estadístico ( spearman's rho y P ),

encontramos que el nivel de albuminuria en pacientes diabéticos tipo 2,

asintomáticos y sin antecedentes de historia cardiovascular, se

correlaciona con el grado de severidad de cardiopatía isquémica hallada en

los estudios de medicina nuclear ( gamagrama talio/ dipiridamol )

realizados a nuestros pacientes, los cuales reportaron diferentes grados

de afectación miocárdica, con mayor prevalencía de isquemia moderada {

35% ), seguida de isquemia leve ( 30% ).

Comparando con trabajos previos: en estudios previos se ha reportado la

prevalencia de isquemia miocárdica silente en aproximadamente un 30% (9)

siendo variable los porcentajes encontrados en diferentes trabajos (29) , y

una mayor prevalencia en Enfermedad vascular periférica y neuropatía
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(22,30 ) pero sin realizarse estudios hasta el momento en los cuales se

compare el grado de proteinuria, con el grado de pacientes con

complicaciones crónicas de la diabetes mellitus, tales como retinopatfa.

afectación cardiaca.

Existen varios estudios los cuales han demostrado que la micro y macro-

albuminuria son un fuerte factor de riesgo independiente para cardiopatía

isquémica (6,32) En nuestro grupo de estudió tratamos de encontrar si

existe correlación entre el nivel de Albuminuria y el grado de severidad de

isquemia miocárdica hallada en los estudios de talío / dipirídamol, y se

encontró una asociación estadísticamente significativa con valor de

p=0.01, y un valor de rho spearman's de 0.323. entre el nivel de

Albuminuria y la severidad de isquemia miocárdica. La alta prevalencia

encontrada de cardiopatia isquémica en nuestro estudio podría deberse al

la edad de los pacientes, así como a la presencia de factores de riesgo

asociados tales como hipertensión arterial, hipertrigliceridemia, y

colesterolemia.

En base a lo encontrado en nuestro trabajo , considero es necesario

realizar mayores estudios sobre este tipo de pacientes, a fin de tener un

mayor conocimiento sobre la correlación existente entre la Albuminuria y

la severidad de daño miocárdico en pacientes diabéticos, si bien es cierto

existe información sobre la utilidad como factor de riesgo independiente

para enfermedad cardiovascular, es necesario aundar en busca de mayor

evidencia, entre la relación existente entre estas dos entidades.

Lo cual finalmente repercutirá en el tratamiento oportuno de los pacientes

con riesgo de enfermedad cardiaca, así como reducir el riesgo de eventos

coronarios a futuro en dichos pacientes; de igual forma tener una

evaluación más completa de los pacientes diabéticos tipo 2, asintomático

que serán sometidos a procedimientos quirúrgicos en los cuales el riesgo
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de complicaciones cardiovasculares es mayor, sin olvidar que ia presencia

de complicaciones crónicas de la misma, eleva el riesgo cardiovascular.

Finalmente apoyado en los resultados obtenidos, considero son de utilidad

para la practica cotidiana, ya que primeramente nos permite tomar medidas

preventivas en pacientes diabéticos asintomaticos-con cierto grado de

Albuminuria, ante el riesgo conocido de un mayor daño miocárdico y por

lo tanto mayor riesgo posteriormente de complicaciones cardiovasculares.

Ya que en estudios previos realizados, la presencia de mayor isquemia

encontrada en pacientes sometidos a bajas cargas de trabajo { Prueba de

esfuerzo ), nos hace pensar en la alta probabilidad de mayor numero de

eventos coronarios futuros (S).

Habrá que recordar que ante presencia de factores de riesgo

independientes en pacientes diabéticos tales como proteinuria, edad,

hipercotesterolemia, y anormalidades en el electrocardiograma de reposo

la presencia de cardiopatía isquémica miocárdica se eleva de forma

considerable (14)
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CONCLUSIONES:

La correlación existente entre el nivel de Albuminuria y el grado de

severidad de la isquemia miocárdica silentes fue estadísticamente

significativa con una Rho de spearman's del 32% { 0.32 ) y un valor de p=

0.01
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