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RESUMEN

Objetivos: determinar la frecuencia de isquemia miocardica silente en diabéticos
tipo 2 y su relacién con el control metabdlico.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal en 79 pacientes
asintomaticos con diabetes mellitus tipo 2 sin antecedentes de cardiopatia
isquémica, hipertension arterial o de ser fumador, que acudieron a la Consulta de
Endocrinologia del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay", entre febrero de
2009 y febrero de 2011. Se les realiz6 ecocardiografia con doppler tisular y se
determinaron los niveles de glucemia en ayunas, posprandial, hemoglobina
glucosilada, colesterol y triglicéridos. Las variables clinicas analizadas en relacién
con la isquemia miocéardica silente fueron: edad, sexo, tiempo de evolucién de la
diabetes e indice de masa corporal. Para las variables cualitativas se utilizaron
distribuciones de frecuencia con el calculo del porcentaje y para establecer relacion
entre variables la prueba de chi cuadrado.

Resultados: la edad media del total de pacientes fue de 54 afios, de ellos el 69,1 %
correspondioé al sexo masculino y el 31,9 % al femenino. En el 20,2 % de los
pacientes se observaron signos de isquemia miocardica por doppler tisular, y de
ellos, un 75 % tuvo niveles patoldgicos de colesterol total, con relacion
estadisticamente significativa (p= 0,01), sujetos que tuvieron 4,4 veces mas riesgo
relativo de presentar isquemia miocardica, que los pacientes con colesterol normal.
Las cifras de glucemia en ayunas, posprandial y hemoglobina glucosilada fueron
significativamente mayor en el grupo con isquemia. Los pacientes con niveles
elevados de glucemia en ayunas tuvieron 10,5 veces mas riesgo de isquemia
miocardica que los que tenian cifras adecuadas. Igualmente, los casos con cifras
elevadas de glucemia posprandial presentaron 12 veces mas riesgo de enfermar.
Conclusiones: la isquemia miocardica silente es frecuente en los diabéticos tipo 2
y se relaciona con los niveles patoldgicos de colesterol y el mal control glucémico.
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ABSTRACT

Objectives: to determine the frequency of silent myocardial infarction in type 2
diabetes patients and its relation with the metabolic control.

Methods: a cross-sectional descriptive study of 79 asymptomatic patients suffering
type 2 diabetes mellitus and without a history of ischemic cardiopathy, blood
hypertension or smoking. These patients were seen at the endocrinology service of
"Dr Carlos J. Finlay" from February 2009 to February 2011. They underwent
Doppler tissue imaging echocardiography and their levels of glycemia on fasting,
pospandrial glycemia, glycated haemoglobin, cholesterol and triglycerides were
determined. The analyzed clinical variables Ifor the silent myocardial ischemia were
age, sex, time of evolution of diabetes and body mass index. Frequency
distributions and percentage estimations were used for the qualitative variables
whereas the Chi square test served to establish relationships among variables.
Results: the average age of the patients was 54 years, 69.1 % were males and
31.9 % females. The Doppler tissue imaging echocardiography showed signs of
myocardial ischemia in 20 % of these patients, and 75 % had pathological levels of
total cholesterol with statistically significant relation (p=0.01) and their relative risk
of developing myocardial ischemia was 4.4 times higher than the rest of patients
with normal cholesterol. The values of glycemia on fasting, pospandrial glycemia
and glycated haemoglobin were significantly higher than in the ischemic group. The
patients having significantly higher values of glycemia on fasting exhibited a risk of
myocardial ischemia that was 10.5 times higher than that of the patients with
adequate values for this variable. Likewise, the risk of getting sick was 12 times
higher in those cases with high values of pospandrial glycemia.

Conclusions: silent myocardial ischemia is frequent in type 2 diabetes mellitus
patients and is associated with pathological levels of cholesterol and with poor
glycemic control.

Key words: diabetes mellitus, silent myocardial ischemia, metabolic control.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un sindrome de repercusion multisistémica,
que afecta la microcirculacion y la macrocirculacion. Esta se considera un factor de
riesgo coronario y también un equivalente de enfermedad cardiovascular.’ Una idea
de la trascendencia clinica de la repercusiéon cardiaca de la DM, la da el hecho de
que la enfermedad coronaria comparte en la poblacion diabética una mortalidad y
morbilidad entre 2 y 4 veces superior a la que se observa en sujetos no diabéticos,
y es la responsable del 70-80 % de las muertes de los pacientes con DM 2.?

Estas complicaciones generalmente se atribuyen al proceso de aterosclerosis, que
en la DM ocurre en forma mas precoz, intensa, difusa y de progresion mas rapida,
comparado con el no diabético, debido a un trastorno metabdlico generalizado que
crea una condicién proaterogénica que las caracteriza como uno de los grupos con
alta probabilidad de accidentes coronarios, como resultado de la confluencia de
multiples mecanismos patogénicos, entre los que destacan: la disfuncién endotelial,
el estrés oxidativo, la inflamacion y el remodelado vascular.®*
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Por otra parte, la naturaleza del dafio microvascular y macrovascular en este grupo
estad matizada por una mayor prevalencia de afectacién neuropatica que, entre
otras razones, determina mayor frecuencia de isquemia miocéardica asintomatica.’

La isquemia miocardica silente (IMS), definida como la evidencia objetiva de
isquemia miocardica en ausencia de angina o sintomas equivalentes, es 2-7 veces
mas frecuente en pacientes diabéticos.®’ En la actualidad no hay un consenso
respecto al método diagndstico que debe recomendarse, de ahi que la realizacion
de cribados sistematicos en pacientes asintomaticos de alto riesgo cardiovascular
aun no estan definidos.®** Como en pacientes sintomaticos de bajo riesgo, la
recomendacion general es un adecuado control de los factores de riesgo, ademas
de la diabetes.?

En el pasado se debatia si el riesgo de los pacientes diabéticos era mayor o menor
que el ligado a otros procesos, como la hipertension arterial (HTA), la
hipercolesterolemia, el tabaquismo o la existencia de antecedentes ciertos de
cardiopatia coronaria, sin embargo ya no hay dudas acerca del riesgo
cardiovascular inherente a la DM.*?

Aungue los pacientes con diabetes tienen una mayor prevalencia de factores de
riesgo tradicionales, la presencia de estos explica menos de la mitad del exceso de
mortalidad cardiovascular. Diversos estudios han demostrado que el aumento de
los niveles de glucemia se relaciona con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes diabéticos, por lo tanto, la presencia de DM es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y para la
evolucion desfavorable, luego de un evento coronario.**3 En varios estudios se ha
avalado la utilidad de la ecocardiografia como método diagndstico de isquémica
miocardica en el paciente con DM, algunos informan una especificidad de alrededor
del 80 %, levemente superior a la ergometria, e inferior a los métodos radio
isotépicos.**1°

Teniendo en cuenta que la DM esta considerada en la actualidad una epidemia
mundial, que las complicaciones cardiovasculares tienen una alta incidencia en este
grupo poblacional, y que en ocasiones cursan de forma asintomatica, nos
propusimos realizar este estudio, para determinar la frecuencia de IMS en los
pacientes con DM 2 que acudieron a la Consulta de Endocrinologia del Hospital
Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay", y su relaciéon con el control metabdlico.

METODOS

Se realiz6é un estudio transversal descriptivo en 79 pacientes asintomaticos con
diagnostico de DM 2 que acudieron a la Consulta de Endocrinologia del Hospital
Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay"”, entre febrero de 2009 y febrero de 2011. Se
excluyeron a los pacientes que tuvieron antecedentes de cardiopatia isquémica,
HTA, nefropatia o fumadores, y a aquellos que no desearon participar en el estudio.

Para identificar la presencia de IMS se le realizd, a todos los pacientes, un estudio
ecocardiografico con doppler tisular en reposo, con un equipo Aloka 4500, y esta se
diagnostic6 por la presencia de zonas de hipoquinesia, aquinesia o ambas.®

Ademas se les tom6 muestras de sangre para medir colesterol, triglicéridos,
hemoglobina glucosilada (HbA1c), glucemia en ayunas y posprandial, y se usaron
los criterios de control metabdlico referidos en las guias de la Asociacioén
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Latinoamericana de Diabetes (ALAD).'” Las determinaciones de glucemia y lipidos
se realizaron a través de métodos enzimaticos, y la HbAlc por el método
colorimetro optimizado en nuestro laboratorio.*®?* Otras variables clinicas
analizadas en relacion con la presencia de IMS fueron: edad, sexo, tiempo de
evolucién de la diabetes e indice de masa corporal (IMC= peso (kg)/tallaz [m=]).

La informacién se procesé utilizando el sistema estadistico INSTAT. Para las

variables cualitativas se utilizaron distribuciones de frecuencia con el calculo del
porcentaje, y para determinar relacién entre variables se utilizé la prueba de chi
cuadrado (x2) en sus diferentes variantes.

RESULTADOS

Se estudiaron 79 pacientes, 62,1 % del sexo masculino y 37,9 % del sexo
femenino, y la media de edad de toda la muestra fue de 54,3 * 9,48. El 20 % de
los pacientes (16 casos) presentaron signos de isquemia miocardica por doppler
tisular en reposo. Al analizar el comportamiento de la isquemia miocardica
diagnosticada por doppler tisular, se partié del hecho de que solo en un 20 % de los
casos fue diagnosticada, pero teniendo en cuenta la importancia clinica de este
hallazgo, se decidié analizar su posible relaciéon con las demas variables, y se

encontraron resultados significativos.

Al analizar la presencia de IMS en relacion con el sexo, la edad y el tiempo de
evoluciéon de la DM, no se encontr6 asociacion estadisticamente significativa; no
obstante, es importante sefialar que fue més frecuente en los grupos de menor
edad (35-44 afnos y 45-54 afos), y que el 50 % de ellos tenian un tiempo de
evoluciéon menor de 5 afos, de ahi que se pueda sugerir la realizacién nuevas
investigaciones con disefios similares, pero en diabéticos de reciente diagndstico.

En relaciéon con el IMC, no se pudo aplicar la prueba de significacion estadistica y2,
sin embargo, fue notable la mayor frecuencia de obesidad (43,7 %) en los casos
con IMS, a diferencia del grupo sin esta enfermedad (20,7 %).

Como muestra la tabla 1, el 75 % de los casos con isquemia miocardica tuvieron
niveles patolégicos de colesterol total, por lo que al aplicar el método de asociacion
chi cuadrado se encontré una relaciéon estadisticamente significativa. Se observo,
ademas, que los pacientes con cifras elevadas de colesterol tuvieron 4,4 veces mas
riesgo significativo de presentar isquemia miocéardica que los pacientes con cifras

normales.

Tabla 1. Asociacion entre la presencia de isquemia miocardica silente (IMS)
y los valores de colesterol total

Con isquermia

Sin isquemia

Colesterol miocardica miocardica Tf't?a; Prueha
total (n= 16} {n= 63} (n=79) chi cuadrado
Mo, 0 Mo, I Mo, ]
Mormal 4 25,0 38 60,3 42 53,2 wZ= 5§ 052,
p= 0,01
Patolégico 12 75,0 25 39,7 37 | 46,8 | OR= 4,6 IC= 95 %
1,3-15,7
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Desigual situacion se observé en relacion con los niveles de triglicéridos, porque
aunque el 68,8 % de los pacientes con isquemia tuvieron cifras patoldgicas, no se
mostré una relaciéon estadisticamente significativa entre los grupos analizados
(tabla 2).

Tabla 2. asociacion entre la presencia de isquemia miocardica silente {IMS)
v los valores de trigliceridos

Sin 1squemia Taotal

Con isquemia miocardica .
miocardica Prueba

Trigliceridos (n= 16 {n= 63} (n=79) chi cuadrado
Mo, ) Mo, ) Mo, 2

Mormal 5 31,2 16 | 25,4 | 21 | 26,6 | ®2=0,024;

Patoldgico 11 63,9 47 | 74,6 | 58 | 73,4 p= 0,43

Los cifras de glucemia en ayunas, posprandial y hemoglobina glicosilada tuvieron
comportamientos similares en estos pacientes, en los 2 grupos predominaron los
niveles inadecuados altos de las 3 variables, sin embargo fue significativamente
mayor en el grupo de casos con isquemia, con porcentajes de 93,7, 93,7 y 100 %
respectivamente. Los pacientes con niveles inadecuados altos de glucemia en
ayunas tuvieron 10,5 veces mas riesgo de isquemia miocardica que los que tenian
cifras adecuadas. Igualmente, los casos con cifras elevadas de glucemia
posprandial presentaron 12 veces mas riesgo de enfermar que los pacientes con
niveles adecuados (tablas 3, 4 y 5).

Tabla 3. Asociacion entre la presencia de isquemia miocardica silente (IMS)
v los valores de glucemia en ayunas

Isquemia Sin isquemia

Glucemia rniocardica rniocardica Total Prueha
BN ayunas {n= 16} {n= 63} (n=79) chi cuadrado

Mo, L) Mo, % Mo, %
Hipoglucemia - - 2 3,2 2 2,5 ®2= E,486; p= 0,009
sdecuado bajo 1 6,3 24 38,1 | 25 31,6 OR=10,5; 1C= 395 %
Inadecuado alto | 15 03,7 37 £a,7 52 65,9 1,3-84,8

Tabla 4. Asociacion entre la presencia de isquemia miocardica silente (IMS)
y los valores de glucemia pospandrial

Con isquemia Sin isquemia Tatal
Glucemia miocardica miocardica _ =g Prueba
posprandial fn= 16} {n= 63} (n=79) chi cuadradao

Mo, ! Mo, e Mo, !
Hipoglucemia - - 1 1,7 i 1,3 2= §,452;
Adecuado bajo 1 6,3 27 42,5 2g /A | o 1';:0011?:0595 o
Inadecuado alto 15 93,7 35 55,5 &0 63,3 1,5-96,5
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Tabla 5. Asociacion entre la presencia de isquemia miocardica silente (IMS)
v los valores de hemoglobina glucosilada

Con isquemia Sin isquemia Total
Hemoglobina miocardica miocardica _ =g Prueba
lucosilada (% n= 16 n= 63 (n=79) chi cuadrado
g
Mo, 24 Mo, ) Mo, L)
Adecuado bajo - - 14 22,2 14 17,7 iz 2,032,
Inadecuado alto 16 100 49 77,6 65 82,3 p= 0,04

DISCUSION

Los pacientes diabéticos tienen, en general, mayor incidencia de enfermedad
coronaria ateroscleroética; ademas, los vasos muestran mayor grado de afectacion,
con lesiones de mayor severidad y extension.??

Los medios diagndsticos no invasivos de Cl gozan de popularidad en la actualidad.
El empleo del ecocardiograma bidimensional continda ganando adeptos para el
diagndstico precoz de esta enfermedad en el paciente diabético.

La frecuencia de la IMS en los pacientes con DM 2 es variable en la literatura, pues
depende del método de estudio utilizado y de las caracteristicas clinicas de la
poblaciéon estudiada; asi, un trabajo publicado en nuestro pais reporté una
incidencia de IMS diagnosticada por electrocardiograma de solo 3,2 %, sin
embargo, en estos pacientes la incidencia se increment6 a un 35,5 % cuando se
uso la tomografia computarizada de emision de foton simple sincronizada al
electrocardiograma (Gated-SPECT).?* Mientras Gémez y Roldan®* reportaron un
porcentaje similar de IMS por electrocardiograma (19 %), otros han informado
frecuencias mas elevadas, entre 32 y 40 %, pero mediante electrocardiografia
ambulatoria de 24 horas.'*?°2¢

En nuestra investigacion se encontré un 20 % de IMS, frecuencia elevada si
tenemos en cuenta que el estudio fue realizado en reposo, y que fueron excluidos
los pacientes con otros factores de riesgo (HTA, nefropatia y fumadores), lo que,
ademas, nos permite inferir que esta se puede atribuir, exclusivamente, a la propia
diabetes con sus alteraciones metabdlicas consecuentes.

Muchos son los factores de riesgo implicados en las complicaciones
cardiovasculares de los pacientes diabéticos. Segun sobresale en los primeros
informes del estudio realizado en Framingham, una persona diabética de 45 a 64
afos tiene un riesgo cardiovascular equivalente a otra no diabética de 55 a 74
afios;?° en nuestro estudio, aunque no resultara significativo desde el punto de
vista estadistico, se observé un predominio de IMS en los grupos de menor edad, lo
gue confirma que la Cl en el paciente con DM se inicia en edades mas tempranas.?’
Semejantes resultados mostraron Gazzaruso y otros en su articulo,?® mientras que
otros investigadores reportan mayor frecuencia de IMS en los grupos de mayor
edad, principalmente en los mayores de 55 afios.?°

También se advierte el diferente impacto que tiene la diabetes sobre la aparicién de
enfermedad cardiovascular segun el sexo. Los demas factores de riesgo clasicos
anuncian una mayor probabilidad del surgimiento de cardiopatias en el futuro con
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similar grado de potencia en ambos sexos, pero en el caso de las mujeres
diabéticas, su prondstico es mucho mas grave que el de sus pares del sexo
masculino; en los varones, la diabetes duplica el riesgo de enfermedad
aterosclerdtica, en tanto que en las mujeres, lo triplica. Esta diferencia se hace
mucho mas notable por debajo de los 55 afios, dado que el riesgo relativo en el
sexo femenino es superior a 5, generalmente atribuido a la pérdida de su natural
proteccién cardiovascular en el periodo premenopausico.?®*°

Se han comprobado los efectos fisioldgicos saludables directos de las hormonas
ovaricas, sin embargo se desconocen los motivos por los que las mujeres diabéticas
pierden estos efectos tempranamente.®*® Aunque en muchas investigaciones se ha
demostrado una alta frecuencia de complicaciones cardiovasculares en la mujer
diabética,***? en nuestro estudio no fue posible establecer una asociacién
estadisticamente significativa entre el sexo y la presencia de IMS, quizas en
relaciéon con las caracteristicas de la poblacion estudiada, que era
predominantemente masculina. En el estudio Barbanza-Diabetes tampoco se
observaron diferencias en el prondéstico de la morbilidad cardiovascular entre
mujeres y varones diabéticos de un area geogréfica de Espafia.®

El 50 % de los pacientes con IMS tenian un tiempo de evolucién de la DM menor de
5 afos, o sea, que la isquemia miocardica puede aparecer desde estadios
tempranos de la DM, y diagnosticarse independientemente del tiempo de evolucién
de esta, resultados que coinciden con el estudio realizado por Sereday y Damiano
en diabéticos de reciente diagndstico, en los que el hallazgo de infarto silente de
miocardio fue mas frecuente de lo esperado (17,7 %), de ahi la necesidad de
programas de deteccion precoz de complicaciones cardiovasculares para una
intervencioén terapéutica temprana.®

La aterosclerosis coronaria probablemente se inicia o se acelera por diversos
mecanismos potenciados por la obesidad como el tono simpético incrementado, el
aumento en la circulacion de acidos grasos libres, el aumento del volumen
intravascular con aumento del estrés en la pared vascular, la inflamacion y los
cambios en la naturaleza de las lipoproteinas que las hacen mas aterogénicas.*® En
muchos estudios se ha demostrado la asociacion entre isquemia miocardica y la
obesidad,®®*” sin embargo, en el nuestro, no fue posible establecerla, lo que podria
estar en relacién con la homogeneidad de los 2 grupos de pacientes en cuanto al
IMC, como tampoco en el estudio realizado por Gémez y Roldan, en el que se
diagnosticé IMS por ergometria y test de Holter y no fue posible establecer esta
asociacion.®

Al analizar la asociaciéon de la IMS con las variables bioguimicas de control
metabdlico, se observa que en nuestra serie existié una asociacion
estadisticamente significativa con las cifras patoldgicas de colesterol (p< 0,01).
Resultados similares fueron encontrados por Unzueta Montolla en un estudio
realizado con un disefio similar al nuestro.?® Varios articulos reportan que el riesgo
de cardiopatia se incrementa de forma directa con los niveles séricos de
colesterol.?° Por otro lado, la DM 2 es la variable que tiene mayor correlacién con la
mortalidad por CI, y junto con la hipercolesterolemia, es el principal factor de
riesgo coronario que en forma independiente incrementa la ocurrencia de esta.?®

Como se afirma en la literatura, los valores elevados de triglicéridos constituyen un
factor independiente de predicciéon de riesgo cardiovascular, incluso tras el ajuste
para los niveles de HDLc, la asociacion entre hipertrigliceridemia y el riesgo de
isquemia miocardica es lineal, sin embargo en esta investigacion no se pudo
demostrar esta asociacién desde el punto de vista estadistico.>°
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La hiperglucemia, manifestacion fundamental de la diabetes, afecta en forma
negativa la funcién vascular, los lipidos y la coagulacion.?® Varios estudios
epidemioldgicos respaldan claramente el concepto de que los niveles crecientes de
glucemia incrementan los episodios cardiovasculares.*®** En el estudio United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), realizado en el Reino Unido en
diabéticos tipo 2, se observé que por cada disminucién del 1 % en la HbAlc, la
incidencia determinaria una reduccién de un 18 % respecto a la enfermedad
cardiovascular, y de un 16 % respecto a la enfermedad coronaria mortal.?®*° Por
otra parte, cada vez mas evidencias sugieren que el estado posprandial es un factor
contribuyente al desarrollo de la aterosclerosis. En la diabetes, esta fase se
caracteriza por un aumento rapido e importante de los niveles de glucosa
sanguinea, asi varios estudios epidemioldgicos y de intervencion han demostrado
que la hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo directo e independiente de
enfermedad cardiovascular.***?

Los resultados de esta investigacion confirman lo reportado en la literatura en
relaciéon con la presencia de isquemia miocardica y el control glucémico. Tanto en el
UKPDS, como en el Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) con diabéticos
tipo 1, la ausencia de un correcto control glucémico se correlacion6 positivamente
con la presencia de cardiopatia isquémica.3?43*4

Se concluye que la IMS es frecuente en los pacientes con DM 2, y se asocia con el
pobre control glucémico y los niveles patolégicos de colesterol.
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