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SINTESIS

El presente estudio evalué una poblacion de diabéticos, en diez consultorios
meédicos, mediante una técnica diagnostica de alta sensibilidad. Integré las
tecnologias nucleares con problemas de primera linea en la salud humana en
Cuba, pretendiendo mejorar los criterios electivos de la Tomografia
sincronizada de perfusion miocardica (SPECT sincronizada) a partir de los
factores de riesgo. El objetivo general fue determinar los factores mayores de
riesgo aterogénico que, aislados y combinados, justifican la realizacion de
SPECT sincronizada para diagnosticar isquemia miocardica silente en los
diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular. Fueron estudiados 220 diabéticos
tipo 2 asintomaticos, mediante exdmenes de laboratorio, electrocardiograma,
prueba de esfuerzo, SPECT sincronizada y coronariografia. Los pacientes
fueron agrupados segun las recomendaciones de la Asociacion Americana y
Latinoamericana de Diabetes. Se estimd el riesgo para la cohorte SPECT
sincronizada positiva y se crearon arboles de clasificacion. Se determinaron
puntos de corte, indicadores de isquemia, en la poblacién estudiada. La
SPECT sincronizada identifico 29,1% de isquemia silente, la coronariografia
27,3%. Las alteraciones de los lipidos, glucemia en ayunas, tension arterial,
asi como los antecedentes familiares y el habito de fumar incrementaron de
dos a cinco veces el riesgo para SPECT sincronizada positiva. La combinacion
de alteraciones de los lipidos, tension arterial y un tiempo de diabetes superior
a seis aflos demostr6 ser una expresion de aterosclerosis severa. El
incremento relevante del riesgo, cuando coexistieron dos o0 mas de estos
factores, justificé la realizacion de SPECT sincronizada para diagnosticar

isquemia silente en los diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes.

La Diabetes Mellitus tipo 2 es uno de los problemas mayores de la salud
publica en el mundo, el cual se hara mas apremiante en los afios venideros. Se
trata de una enfermedad cronica, costosa, cuya prevalencia muestra un
comportamiento epidémico. Afecta a paises desarrollados y en vias de
desarrollo y se encuentra entre las primeras causas de consultas médicas y
mortalidad en la poblacién adulta [1]. En Cuba es el sexto motivo de egreso
hospitalario y se encuentra entre las primeras diez causas de muerte, con una
tasa de prevalencia de 40.4 por cada 1 000 habitantes y una tasa de mortalidad
de 21.1 por cada 100 000 habitantes [2].

La expectativa de vida de un paciente al que se le diagnostica Diabetes tipo 2
se reduce en un 30%. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en estos pacientes. Los diabéticos tienen de tres a cinco veces mas
probabilidades de sufrir cardiopatia isquémica que los individuos no diabéticos.
Poseen un alto riesgo de padecer una serie de complicaciones limitantes y
muerte prematura [3-6].

Multiples estudios han demostrado que la isquemia miocéardica silente es
frecuente en el diabético tipo 2 y que los sintomas no constituyen una guia

adecuada para el diagndstico y seguimiento del paciente [3, 7-11].

1.2 Justificacioén del estudio.
La isquemia miocéardica silente es definida como la presencia de isquemia

documentada de forma objetiva mediante métodos diagndsticos en ausencia



de angina o equivalentes anginosos. Su prevalencia es dificil de estimar en la
poblacién general pero aumenta con la presencia de factores de riesgo

coronario como la Hipertension arterial y la Diabetes Mellitus [12, 13].

Desde hace varias décadas la Diabetes Mellitus tipo 2 ha sido considerada un
factor mayor para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La propension
de los pacientes diabéticos a padecer infarto del miocardio silente esta
perfectamente establecida. En el estudio Framingham, una mayor proporcion
de los infartos del miocardio fueron silentes y no diagnosticados. Sintomas
atipicos como confusion, disnea, fatiga o nduseas y vomitos fueron la molestia
de presentacion en un 32% de los pacientes diabéticos con infarto en
comparaciéon con un 6% de los no diabéticos, los diabéticos ademas,
describieron su molestia como menos intensa en comparacion con los

pacientes no diabéticos [14].

No sélo la escasa o nula sintomatologia impide un oportuno diagnéstico de la
enfermedad cardiovascular en el paciente diabético. Existe en la actualidad un
gran, pero todavia desconocido, numero total de personas asintoméaticas con
aterosclerosis coronaria severa que solo exhibe los cambios del segmento-ST
durante la actividad o que los resultados de los medios diagndésticos, como el
electrocardiograma basal y la prueba electrocardiografica de esfuerzo, son

negativos [15].

Al analizar la cascada isquémica (figura 1) podemos observar que la primera
manifestacion es la alteracion de la perfusibn miocardica, posteriormente se
pasa por una serie de alteraciones hasta llegar a la manifestacion clinica tipica

(angina de pecho).
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Figura 1. Cascada Isquémica.

Esto le atribuye un importante papel a los estudios de perfusiébn miocardica en
la deteccion de la isquemia en enfermos que aun no tienen sintomas clinicos y
gue no poseen manifestaciones en examenes como el electrocardiograma
basal y la prueba electrocardiografica de esfuerzo.

Los estudios de perfusion miocardica estdn basados en la propiedad que
poseen algunas sustancias emisoras gammas para incorporarse al citosol de
los miocardiocitos. La distribucion cardiaca depende de dos factores: el flujo
sanguineo coronario y la integridad celular miocéardica. Ello determina su
creciente utilidad en cardiologia sobre todo, en el campo de la cardiopatia

isquémica [16].

La medicina nuclear aporta una perspectiva funcional al analisis de la perfusiéon
miocéardica, mientras que la coronariografia proporciona una precisa

descripcion del arbol coronario epicardico, que permite detectar la presencia,



grado y extension de la estenosis anatomica. Las imagenes ofrecidas por los
radiotrazadores miocardiotropos reflejan las alteraciones de la perfusion
miocardica y por tanto traducen la repercusion funcional de las reducciones del
diametro arterial. Esta cualidad se aprovecha con varios objetivos que van
desde el diagndstico de la cardiopatia isquémica y su seguimiento en relacion
con el tratamiento médico o intervencionista, hasta la estratificacion del riesgo

en pacientes que han sufrido un infarto agudo del miocardio [16-20].

En la actualidad, entre los estudios de perfusion miocardica, se cuenta con
técnicas modernas como la Tomografia Computarizada por Emisién de Fotén
Unico sincronizada con el electrocardiograma (SPECT sincronizada) en la cual
ademas de determinarse la perfusion miocéardica se obtienen datos en relacion
con la funcién ventricular. La posibilidad de realizar los estudios tomograficos
de perfusién miocardica sincronizados con la onda R del electrocardiograma
permite valorar en el mismo estudio la perfusion y la funcién ventricular [16].
Ello significa que ademas de obtenerse informacién de la perfusion miocérdica,
pueden obtenerse parametros basicos como la fraccibn de eyeccion, la
motilidad regional, el engrosamiento sistdlico de la pared, los volimenes
ventriculares y la masa miocardica, de gran interés diagndstico y prondstico en

los pacientes con cardiopatia isquémica.

Estudios anteriores demuestran que la SPECT sincronizada, es una técnica
diagnodstica con elevados valores sensibilidad [19, 21]. Las indicaciones para
pacientes con sintomas tipicos de enfermedad cardiovascular estan bien
establecidas [16, 19-21], sin embargo en los pacientes asintomaticos esto no

esta claro.



Debido a su costo la SPECT sincronizada no puede constituir un método de
pesquisa para la poblacién general. Es necesario determinar sub-poblaciones
de alto riesgo que puedan beneficiarse con su empleo, donde la relacidon

costo/efectividad sea adecuada.

La mayoria de los investigadores concuerdan en que los pacientes diabéticos
tipo 2 constituyen una poblacion de alto riesgo cardiovascular que merece una
atencion diferenciada [3-14]. Identificar los factores aterogénicos que
incrementan el riesgo de isquemia silente en ellos, permitird seleccionar grupos
con riesgo muy elevado los cuales se beneficien con estudios méas sensibles.
El diagndstico temprano de una enfermedad cardiaca isquémica conllevara a
un tratamiento mas efectivo y a una reduccion de las complicaciones y la

mortalidad.

Investigaciones previas han trabajado el tema de los factores de riesgo y han
evaluado la capacidad predictiva de los mismos [22, 23]. Una de las
aportaciones de los investigadores del estudio Framingham fue el desarrollo de
nuevos métodos estadisticos multivariables para analizar el desarrollo de una
enfermedad compleja [23]. Estos métodos nos permiten estimar el riesgo
individual segun el grado de exposicion a diferentes factores de riesgo incluidos
en una funcidn matematica. La estimacion de los episodios de enfermedad
compleja y otros episodios cardiovasculares es un campo dinamico, y los
investigadores del estudio Framingham han propuesto y desarrollado diversas
funciones [24-26].

La funcion publicada en 1998, desarrolla un modelo de prediccién coronaria

amplificado, que utiliza la presion arterial, el colesterol y las clases del



colesterol de baja densidad (LDLc) [26]. Una de las preocupaciones existentes
respecto al uso de la funcion de riesgo de Framingham ha sido la posibilidad de
generalizacion a otras poblaciones, puesto que se baso en la experiencia del
estudio Framingham, que utiliza una muestra de individuos blancos
procedentes de una poblacion al oeste de Boston. Sin embargo, se ha
comprobado que tiene una validez razonable en la prediccion de la enfermedad
compleja en diversas poblaciones de Estados Unidos, Australia y Nueva
Zelanda, y aungue sobrestima el riesgo absoluto en las poblaciones china y
europea [27], tras un recalibrado teniendo en cuenta las diferencias en la
prevalencia de los factores de riesgo y las tasas de incidencia de
acontecimientos coronarios, puede aplicarse a diferentes poblaciones [28-30].
Desde 1998 la Asociacion Americana de Diabetes (en lo adelante ADA)
recomendoé realizar electrocardiograma basal una vez por afio a todos los
pacientes diabéticos tipo 2. En aquel entonces se sugirié6 ademas la indicacién
de prueba electrocardiogréafica de esfuerzo para diagnosticar isquemia silente
en pacientes diabéticos de alto riesgo (diabéticos con dos o mas factores
aterogénicos asociados) [31].

Evidencias sobre el alto riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos han
llevado al aumento de las exigencias del control de los factores de riesgo y a
estudiar la isquemia cardiaca en diabéticos no sintomaticos con el fin de
alcanzar un diagnéstico temprano de la enfermedad cardiaca isquémica [32].
Esto ha originado nuevas guias para el cuidado y seguimiento de los diabéticos
[33] y sobre todo, el consenso acerca de la importancia que tiene un

diagndéstico temprano para una terapia mas eficaz.



No obstante, los estudios realizados hasta la fecha para la deteccién de
isquemia miocardica silente no son suficientes, no establecen de forma
concreta cuando indicar un estudio de perfusion miocardica en pacientes
diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular. Se desconoce, si después de
resultados normales o no concluyentes del electrocardiograma basal y la
prueba de esfuerzo, se debe seguir estudiando a determinados pacientes con
técnicas mas sensibles o si los estudios de perfusion miocardica deben ser
realizados como primera indicacion en los diabéticos tipo 2 sin clinica
cardiovascular con varios factores de riesgo asociados.

Al mismo tiempo, desconocemos qué factores o cuéles combinaciones de
factores aterogénicos representan un riesgo lo suficientemente alto que
justifigue la realizacion de estudios mas sensibles. La obtencion de un
conocimiento practico a partir de los factores mayores de riesgo aterogeénico,
podria establecer cuales pacientes diabéticos tipo 2 asintomaticos son
tributarios de estudios de perfusion miocéardica, con independencia de los

sintomas clinicos y los resultados electrocardiograficos.

1.3Problema de la investigacion.

1.3.a) Premisas.

1. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte del paciente diabético, con la condiciébn agravante de que con
frecuencia, pueden transcurrir de manera silente, causando la muerte de

forma subita [3-14].



2. La SPECT sincronizada es una técnica no invasiva que puede realizar el
diagndstico temprano de isquemia miocardica silente con gran exactitud
[16-21]. Sin embargo debido a su costo, no puede ser utilizada como un
método de pesquisa en la poblacibn general, es imprescindible
establecer sub-poblaciones de alto riesgo, para lograr una adecuada
relacion costo/efectividad.

3. Estudios anteriores han determinado la prevalencia de isquemia silente
en ciertos grupos de pacientes mediante SPECT sincronizada, pero
estos aun no son concluyentes [7, 8, 10, 34-37].

4. En nuestro pais no existen reportes de investigaciones concernientes al
diagnostico de isquemia miocéardica silente mediante SPECT
sincronizada en diabéticos tipo 2 asintomaticos. Se desconoce este
problema y su relacién con los diferentes factores mayores de riesgo
cardiovascular, los cuales pudieran ser Utiles para establecer criterios
electivos en este grupo particular de pacientes. Es necesario realizar
investigaciones que respondan a las interrogantes relacionadas con esta

cuestion.

1.3.b) Problema cientifico.

¢, Qué factores mayores de riesgo aterogénico aislados y combinados, justifican
la realizacion de SPECT sincronizada para diagnosticar isquemia miocéardica

silente en los diabéticos tipo 2, sin clinica cardiovascular?



1.4 Objetivo general.

Determinar los factores mayores de riesgo aterogénico que, aislados y

combinados, justifican la realizacion de SPECT sincronizada para diagnosticar

isquemia miocardica silente en los diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular.

1.5 Objetivos especificos.

1.

Identificar pacientes con isquemia miocérdica silente mediante SPECT
sincronizada, en una poblacion de diabéticos tipo 2 sin clinica
cardiovascular.

Estimar el riesgo de cada factor aterogénico (considerando las cifras
Optimas sugeridas por la Asociacion Americana y Latinoamericana de
Diabetes) para la cohorte SPECT sincronizada positiva.

Identificar puntos de corte como indicadores de isquemia miocardica
silente en los diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular de la poblacion
estudio.

Determinar combinaciones de factores mayores de riesgo aterogénico
que justifiquen la realizacion de SPECT sincronizada, para diagnosticar

isquemia miocardica silente en los diabéticos tipo 2 asintomaticos.

1.6 Hipotesis.

La presencia de determinados factores mayores de riesgo aterogénico y sus

combinaciones, justifican la realizacion de SPECT sincronizada para el

diagnoéstico de isquemia miocardica silente en los pacientes diabéticos tipo 2

sin clinica cardiovascular.



2. DESARROLLO

2.1 Marco teorico de la investigacion.

2.1.a) Glosatrio.

SPECT: Tomografia Computarizada por Emision de Foton Unico.
FMRA: Factores Mayores de Riesgo Aterogénico.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes.

EKG: Electrocardiograma basal.

FE: Fraccion de Eyeccion.

IMC: indice de Masa Corporal.

LDLc: Colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad.
HDLc: Colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad.

TA: Tension Arterial.

TAS: Tension Arterial Sistolica.

TAD: Tension Arterial Diastolica.

HTA: Hipertension arterial.

APF: Antecedentes Patoldgicos Familiares.

DM: Diabetes Mellitus.

OR: Odds ratio. Término estadistico que significa razén de ventaja, expresa
cuantas veces mas sucede un evento al estar presente un factor.

CRT. (Classification and Regression Trees): El significado en espafiol es

arboles de regresion y clasificacion. Se trata de un método estadistico para la
elaboracion de arboles de clasificacion.

IMA: Infarto Agudo del Miocardio.
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2.1.b) Definicion de conceptos.

Tomografia Computarizada por Emision de Fotén Unico (SPECT):

Técnica que emplea una camara con uno o varios detectores de rayos gamma,
que rotan alrededor del paciente para proporcionar imagenes tridimensionales.
La SPECT utiliza los rayos gamma que producen isotopos radioactivos. Estos
isétopos se introducen en el cuerpo humano como parte de moléculas
biolégicamente activas. Las tomografias pueden ser usadas para estudiar la
anatomia como en el caso de la Tomografia Axial Computarizada o los
aspectos funcionales como en el caso del SPECT y de la Tomografia por

Emision de Positrones (PET) [38,39].

Tomografia Computarizada por Emision de Fotén Unico sincronizada con

el electrocardiograma (SPECT sincronizada):

En este estudio, a diferencia del SPECT simple, se adquieren 8 6 16 imagenes
por cada angulo de proyeccién durante cada ciclo cardiaco. La adquisicion de
las imagenes se realiza de forma sincronizada con la onda R del
electrocardiograma. Esto permite estudiar la perfusion y la funcién del
ventriculo izquierdo, durantes los periodos (sistole y diastole) del ciclo cardiaco

[16].

Radiotrazador:

Compuesto radiactivo utilizado para diagndstico y tratamiento de una patologia.

Puede llamarse radiofarmaco y consta de dos componentes: el radionucleido y

11



el compuesto o farmaco que debe ser marcado. Estos se unen mediante un
proceso que se denomina marcaje. El farmaco actia como vehiculo
transportador del radionucleido hasta el tejido u 6rgano a estudiar, y debera,

por tanto tener propiedades bioldgicas adecuadas para cada 6rgano [38,39].
Radionuclido:

Nucleido que por su inestabilidad emite radiaciones [38,39].

Factor de riesgo:

Es un elemento o una caracteristica mensurable que tiene una relacién causal
con un aumento de la frecuencia de una enfermedad. El factor de riesgo
constituye un factor predictivo independiente y significativo del riesgo de

contraer una enfermedad [22].

Isquemia miocardica silente:

Presencia de isquemia argumentada de forma objetiva mediante
procedimientos diagndsticos en ausencia de angina o equivalentes anginosos.
Las evidencias objetivas incluyen: cambios eléctricos en el electrocardiograma
basal y en la prueba de esfuerzo, defecto de perfusién miocardica en la imagen
nuclear o anormalidades de movimiento de pared regional, demostrado por
ecocardiografia, resonancia magnética o SPECT sincronizada. Los episodios
de isquemia silente pueden aparecer en reposo, durante un ejercicio intenso o
con una actividad fisica minima. La Diabetes Mellitus, la hipertension arterial, la
presencia de infarto del miocardio previo, la revascularizacion quirdrgica y la
edad avanzada, constituyen factores de riesgo para el desarrollo de isquemia
silente, sin embargo en muchos individuos afectados aun no queda claro cual

es el factor contribuyente para su aparicion [12].

12



2.1.c) Estado actual del conocimiento del problema de investigacion.

Revision bibliogréfica:

Isquemia miocardica silente.

En el afio 1770 William Heberden describi6é, por primera vez, un nuevo
sindrome, caracterizado por dolor alrededor o centro del lado izquierdo del
pecho; el evento fue experimentado por el propio autor y mas tarde descrito y
nombrado “angina pectoris” [40]. La descripcidén de los sintomas de Heberden
ha prevalecido durante los siglos. Décadas después se aclar6 que este dolor
era inducido por isquemia del miocardio en el momento de las experiencias.

En 1912 James Herrick describié, como dos de sus seis pacientes no habian
presentado dolor alguno durante sus eventos cardiacos [40].

En los afios setenta del siglo XX, varios grupos de investigadores empezaron a
utilizar el monitoreo ambulatorio del electrocardiograma, con esta nueva
técnica ellos describieron que la depresion del segmento-ST (signo cardinal de
isquemia miocardica) podria aparecer en los pacientes con enfermedades del
corazon sin que apareciera dolor [40]. Estos estudios incitaron, posteriormente,

nuevas investigaciones relacionadas con la isquemia silente del miocardio.

Mecanismo propuesto para la percepcion de isquemia miocardica.

Para poder entender los mecanismos potenciales que dan lugar a la isquemia
miocardica silente, es necesario comprender primero el proceso por el cual la
isquemia miocardica se traduce en angina. La percepcion de la angina se
origina con la excitacion de las terminaciones nerviosas libres del miocardio.

Para ello es necesaria la intervencion de factores mecanicos y factores

13



quimicos. La isquemia inducida produce cambios en el tono de la pared
ventricular lo que proporciona el estimulo mecéanico. Quimicos liberados por los
miocitos en respuesta a la hipoxia, también estimulan los nervios. Estos
impulsos se propagan a lo largo del sistema nervioso simpatico cardiaco hacia
los ganglios simpaticos toraxicos y al cuerno dorsal de las neuronas espinales.
Ellos alcanzan el tdalamo a través del tracto espino-talamico y luego a través del

tracto talamo-cortical a la corteza cerebral donde son percibidos [12].

Mecanismo de la isquemia miocéardica silente.

¢Por qué en algunos individuos la isquemia miocardica se presenta sin dolor?
Inicialmente fue propuesto por algunos investigadores un defecto en los
mecanismos de advertencia, enfatizando que la sensibilidad al dolor difiere de
paciente a paciente [12]. Basados en estudios realizados sobre la base del
umbral del dolor, otros sugirieron que en general existia una disminucion de la
sensibilidad para el dolor en pacientes con isquemia miocardica silente [41].
Para explicar este fendmeno, fue postulada una alteracion del sistema nervioso
central. Una percepcion del dolor dafiada contribuye a la falta de
reconocimiento de los estimulos dolorosos [41]. Las principales razones
pueden incluir un alto umbral para el dolor, un exceso de endorfinas
endogenas y una percepcion defectuosa generalizada para los estimulos
dolorosos. En los pacientes diabéticos una parcial o completa denervacion
autondmica puede contribuir al predominio de isquemia silente [12].

La isquemia silente se asocia con el ciclo circadiano, por lo que muchos
eventos ocurren en la mafana. Esto pudiera deberse a un incremento de la

demanda de oxigeno del miocardio causada por elevacion de la presion
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arterial, altas concentraciones de catecolaminas, un incremento del tono
vasomotor, un aumento de la agregacion de las plaquetas y un atenuado
proceso fibrinolitico intrinseco [12].

Algunas investigaciones recientes han mostrado que existe un modelo
bioquimico particular de activacion del sistema inflamatorio (una produccion
aumentada de citoquinas inflamatorias) que explica la falta de sintomas

durante la angina en éstos pacientes [42].

Relevancia clinica de los episodios de isquemia silente.

Los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica que padecen de ataques de
angina durante 24 horas tienen una alta probabilidad de padecer episodios
adicionales de isquemia sin dolor durante el transcurso de dicho evento, estos
episodios son usualmente activados por ejercicio fisico o las tensiones
mentales. En mdltiples investigaciones clinicas se ha encontrado un elevado
porcentaje de episodios isquémicos silentes [7, 8, 43-46].

Inicialmente existid controversia sobre si los episodios de isquemia silente
constituian o no un factor pronostico independiente adicional, pero se ha
demostrado que dichos pacientes con isquemia silente tienen mayor
probabilidad de padecer enfermedad multivasos que los que no la presentan
[46-48]. En consecuencia el dolor anginoso al parecer es un pobre indicador de
la enfermedad cardiaca isquémica ya que infravalora la frecuencia y
significacion de la isquemia. Episodios de isquemia documentados, tanto
dolorosos como silentes, tienen igual significacion prondstica y deben ser
tratados con igual tratamiento. Las drogas para la isquemia sintoméatica son

efectivas también para la isquemia silente.
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Importancia del dolor durante la realizacion de la prueba de ejercicio.

Durante muchas décadas no se tuvo en cuenta la presencia o ausencia de
dolor durante el ejercicio en bicicleta o en estera rodante, incluso durante la
interpretacion de la prueba. Posteriormente algunas investigaciones en los
afios ochenta plantearon que una prueba del ejercicio sin dolor expresaba
menos patologia que una dolorosa [40]. En un estudio posterior, en el que se
relacion6 con otros factores de riesgo coronario [49], la isquemia silente
inducida por el ejercicio, fue encontrada como el factor predictor mas poderoso
de la enfermedad cardiaca isquémica en los hombres. Asi la prueba de
ejercicio puede identificar a los pacientes de alto riesgo con isquemia, incluso
asintomaticos, que podrian beneficiarse con la reduccion del riesgo y las

medidas preventivas.

Técnicas de imagenes miocéardicas. Importancia del dolor.

Los defectos del miocardio detectados por las nuevas técnicas de imagenes
como SPECT de perfusion miocéardica, asi como la disfuncién ventricular
determinada por el eco-estrés y SPECT sincronizada, son aceptados hoy en
dia como evidencias de isquemias transitorias, a pesar de la ausencia de dolor
toraxico y alteraciones electrocardiograficas.

Estas técnicas han proporcionado la prueba final para la existencia de
isquemia silente del miocardio y también han mostrado que la severidad de la
isquemia descubierta por estos métodos no tiene correlacion con la presencia

o ausencia de dolor [35, 46, 50-52].
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Infarto del miocardio sin dolor.

En 1950 fue descrito el infarto del miocardio sin dolor por los estudios de
Framingham [14]. Esta posibilidad no debe tenerse en cuenta solo por el
meédico, sino también por las personas quienes, potencialmente, pueden sufrir
un ataque cardiaco, especialmente aquellos con factores de riesgo
ateroscleroticos como la diabetes y la hipertension arterial.

Del 20% al 60% de los infartos no llegan a ser reconocidos por el paciente,
diagnosticandose solo sus consecuencias. De estos infartos no reconocidos,
aproximadamente la mitad son realmente silenciosos (el paciente es incapaz
de recordar cualquier sintoma en absoluto).

En otros pacientes, ocurren alteraciones de la respiracion, fatiga, arritmias etc,
de aparicion subita e inexplicable, por lo general de duracion breve, a las
cuales no se les da importancia en el momento de aparicién y sin embargo
pueden constituir sefiales de un infarto del miocardio [40].

Shlomo Sternen en uno de sus trabajos relacionado con la isquemia silente
[40] resume las siguientes conclusiones:

e La isquemia silente puede ser inducida por estrés fisico o mental, pero
puede aparecer sin ningun detonante aparente.

e Los pacientes con factores de riesgo deben ser estudiados aun cuando
no presenten sintoma alguno.

e La isquemia silente puede ser detectada por monitoreo ambulatorio,
prueba de estrés con electrocardiograma, estudios de perfusion
miocardica o estudios de funcion miocardica.

e El significado clinico de la isquemia silente es el mismo que el de la

enfermedad cardiaca sintomaética.
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e Como método de pesquisa se recomienda la prueba electrocardiografica
de ejercicios para los sujetos saludables con mas de dos factores de
riesgo aterosclerdticos asociados. No se recomienda el monitoreo
ambulatorio como método de pesquisa.

e Laisquemia puede ser confirmada por estudios de perfusion y/o funcion
ventricular, independientemente de si es sintomatica o asintomatica.

e Debido a que el infarto del miocardio puede ocurrir de manera silente,
se debe tener el conocimiento tanto por el médico como por los
pacientes con riesgos para actuar ante sintomas atipicos de aparicion

subita e inexplicable.

¢Es laisquemia silente mas comun en los pacientes diabéticos?

Varios estudios han sugerido que la isquemia silente es mas comdn en los
pacientes diabéticos que en la poblacion en general. [8, 40, 52, 53]. Naka y
colaboradores [54] demostraron, utilizando como patron de oro la
coronariografia anormal, que los pacientes diabéticos tenian un predominio de
isquemia silente del miocardio 2,2 veces mayor que las personas no
diabéticas. Fue interesante en este estudio, que los pacientes diabéticos que
recibian tratamiento con insulina tenian 2,6 veces mayor predominio de
isquemia silente que aquéllos que no recibian insulina. Una asociacion similar
se ha encontrado entre la presencia de isquemia silente, la retinopatia y la
microalbuminuria en otros estudios [55].

Sajadieh y colaboradores, encontraron una prevalencia de 11.4 % de isquemia

silente empleando el Holter en pacientes con factores de riesgos asociados [8].
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Inoguchi y colaboradores encontraron una alta incidencia de isquemia silente
en diabéticos tipo 2, concluyendo que los pacientes mayores (edad por encima
de 60 afios) con diabetes no insulina-dependiente, tienen un predominio
sumamente alto (estim6 26.3%) de isquemia silente del miocardio. Esta
evidencia sugiere que el descubrimiento temprano e intensivo pueda

necesitarse como parte de un cuidado rutinario para este grupo [53].

Cardiopatia isquémica en el paciente diabético tipo 2.

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades con mayor impacto socio-
sanitario, no soélo por su elevada frecuencia, sino por las consecuencias de las
complicaciones cronicas que comporta, el importante papel que desempefia
como factor de riesgo de aterosclerosis y de patologia cardiovascular [55, 56].
La arteriosclerosis es la complicacion crénica de mayor prevalencia en los
diabéticos tipo 2 y causa alrededor del 80% de la mortalidad en esta poblacién.
Aproximadamente, el 75% de esos fallecimientos son debidos a cardiopatia
coronaria en todas sus formas clinicas: angina, infarto agudo del miocardio y
muerte subita [57]. El riesgo de eventos isquémicos en un diabético es
equivalente al de un no diabético que haya tenido un infarto agudo del
miocardio [57], y este riesgo se triplica entre aquellos diabéticos que sufren un
infarto. Por esto, no resulta sorprendente que la expectativa de vida de un
paciente al que se le diagnostica de diabetes tipo 2 se reduzca en un 30%.
Cuando se padece una patologia cardiovascular, la mortalidad es mucho mayor
entre los diabéticos que entre los no diabéticos [58]. Estos datos han llevado a

que diversas instituciones cientificas, como la Asociacion Americana del
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Corazon, hayan declarado la diabetes como uno de los principales factores de
riesgo cardiovasculares [59].

Los pacientes diabéticos tienen una mayor probabilidad de presentar un
sindrome coronario agudo 0 incluso muerte subita de forma silente. Por ello, es
esencial detectar la aparicion inicial de enfermedad cardiovascular en estos
pacientes. Una de las principales razones del mal prondstico de los pacientes
con diabetes y cardiopatia isquémica es la mayor prevalencia de disfuncién
ventricular [60] y de insuficiencia cardiaca, lo que constituye la miocardiopatia
diabética.

Se postula que la base de la isquemia silente sea la neuropatia autbnoma con
afectacion de la inervacion sensorial del corazéon [12]. Entre la poblacién
diabética se da la paradoja de un comienzo temprano de la enfermedad
coronaria, y un diagnostico que puede llegar a ser muy tardio por la ausencia
de clinica llamativa.

Los diabéticos presentan con mayor frecuencia una localizacion atipica del
dolor anginoso. Las formas atipicas de presentacién se dan con una frecuencia
que oscila entre un 20% y un 44% segun los estudios [61]. Este puede
localizarse en el angulo mandibular, el cuello o en epigastrio, y estar asociado a
vomitos. Cuando aparece fatiga, suele ser un sintoma de mal prondstico,
puesto que indica una reduccién intensa del gasto cardiaco como
consecuencia de un area isquémica extensa [61].

La prevalencia de infarto agudo del miocardio en la poblacion diabética esta
aumentada en todas las edades. Ademas, la existencia de diabetes anula el
beneficio epidemioldgico del sexo femenino para la cardiopatia isquémica. En

la poblacion de Framingham, en adultos de 35 a 65 afios de edad, la
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prevalencia de infarto agudo del miocardio ajustado por edad era el doble para
varones diabéticos que para no diabéticos y el triple para mujeres diabéticas
que para las libres de esta enfermedad [14]. Estos datos son similares en
estudios efectuados en otras poblaciones [62]. La localizacion del infarto agudo
del miocardio es epidemiolégicamente diferente en esta poblacion: los
diabéticos presentan con mayor frecuencia un infarto anterior que los pacientes
sin diabetes. El infarto anterior es el que se asocia con mayor mortalidad, y en
los diabéticos, ésta es mas elevada que en el resto de la poblacion.

La supervivencia tras un infarto agudo del miocardio también esta
significativamente disminuida en la poblacion diabética, basicamente, por la
mayor frecuencia de complicaciones: mortalidad en fases iniciales, shock
cardiogénico, rotura miocardica, arritmias agudas e insuficiencia cardiaca. La
insuficiencia cardiaca tras un infarto agudo del miocardio es mas frecuente en
la poblacion diabética y es la causa que mas pesa en el aumento de la
mortalidad en esta poblacién [14]. El aumento de la mortalidad post-infarto
debido a insuficiencia cardiaca en los diabéticos se produce mas
frecuentemente en las mujeres; los varones diabéticos presentan insuficiencia
cardiaca en proporcion similar, o ligeramente superior, que los varones no
diabéticos; mientras que, las mujeres diabéticas la presentan cuatro veces mas

a menudo [24].

Métodos para pesquisa.
La incertidumbre inherente de evaluar el predominio y el riesgo de la
enfermedad coronaria isquémica silente ha llevado a algunos investigadores a

realizar estudios prospectivos para evaluar el verdadero impacto de la
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isquemia silente mediante métodos de pesquisa. Numerosos estudios han
empleado diversos métodos de pesquisa en poblacion diabética asintomatica
para la busqueda o diagndéstico de enfermedad isquémica silente [7, 34, 40,
51, 63-66]. Estos trabajos reportaron una prevalencia de isquemia silente en el
diabético que va desde un 9% a un 57%. Parece entonces probable que el
predominio de la enfermedad cardiovascular isquémica en la poblacion
diabética es alto, en relacion con la encontrada en los grupos controles. Las
herramientas de diagndstico disponible para evaluar la enfermedad coronaria
en la poblacion general necesitan ser reevaluadas en la poblacién diabética a
la luz de la probabilidad significativamente mas alta de enfermedad y el factor

silente potencialmente confusor.

¢,Cual método de pesquisa utilizar?

Varias herramientas han estado disponibles para el diagnéstico de la
enfermedad cardiaca isquémica desde hace décadas. La prueba de ejercicios
con plataforma rodante ocupa un papel central en multiples trabajos sobre
deteccion de la enfermedad coronaria, sin embargo la depresién de ST no
puede localizar el territorio afectado con suficiente sensibilidad, tampoco puede
determinar con precision si la enfermedad afecta un solo territorio 0 es

multivaso [40].

Estudios de perfusion miocéardica.
Los estudios de imagenes con isétopos radiactivos localizan con exactitud el
territorio lesionado, la magnitud y severidad de la isquemia, asi como aportan

informacion sobre si la afectacion es por una o varias coronarias; estos pueden
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ser aplicados aun cuando le es imposible al paciente realizar ejercicios fisicos
o cuando los trastornos previos en el electrocardiograma ofrecen dudas para
su Interpretacion (Bloqueo de Rama lzquierda, sindrome de Wolf-Parkinson-
White, etc.) [14].

Tradicionalmente, en muchos trabajos la coronariografia se ha tomado como
regla de oro y con ella se estiman los valores de sensibilidad y especificidad de
otras técnicas, sin embargo la coronariografia sélo puede descubrir la
enfermedad macrovascular. Asimismo, la relacion entre la severidad del
estrechamiento del vaso y el riesgo no es exacta. Las imagenes tomograficas
han mostrado mayor asociacién con el incremento del prondstico que la
coronariografia [65].

El estudio DIAD (Detection of Silent Myocardial Ischemia in Asymptomatic

Diabetic Subjects) fue disefiado para determinar la prevalencia de isquemia

silente en una poblacion representativa de los diabéticos tipo 2 [7]. Los
resultados del estudio en el afio 2004 demostraron que uno de cada cinco
pacientes diabéticos asintomaticos, con edades comprendidas entre 50-75
afos, tienen isquemia silente. Ademas, que uno de cada 16 pacientes, e
incluso uno de cada 12 hombres diabéticos, presentaron estudios de perfusion
miocardica anormal. Estos resultados pusieron de manifiesto que los pacientes
diabéticos tipo 2 asintomaticos, presentan al menos una probabilidad
intermedia de enfermedad coronaria, esta prevalencia puede justificar la
pesquisa de la poblacion diabética con técnicas no invasivas como las pruebas
de perfusion miocéardica. Los pacientes diabéticos con dos o mas factores de

riesgo cardiovasculares no presentaron diferencia en los resultados de la
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perfusibn miocardica en relacion con los pacientes con menos factores de
riesgo, actuando la diabetes como factor de riesgo independiente.

Multiples investigaciones han validado la utilidad de los estudios de perfusion
miocardica para la deteccion de isquemia miocardica silente en el paciente
diabético [7, 19, 34, 48, 51, 52], actualmente el Colegio Americano de
Cardiologia y la Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear recomiendan la
SPECT sincronizada de esfuerzo como prueba inicial en pacientes de alto
riesgo (diabéticos o con riesgo de complicaciones > 20% en 10 afios) a modo
de clase lla y nivel de evidencia B [19]. Estas recomendaciones, hasta el
momento, no han sido modificadas por las sociedades americana y europea,
pero no se realizan en la practica diaria.

La clase lla significa que la evidencia es favorable sobre la utilidad/eficacia en
esta técnica diagnéstica, en tanto el nivel de evidencia B se refiere a que los
datos recopilados para estas conclusiones son procedentes de un solo estudio
aleatorizado, o de varios estudios no aleatorizados. Todo lo anterior explica la
necesidad de nuevas investigaciones referentes al tema y que establezcan la
recomendacion de la SPECT sincronizada en determinado grupo de alto riesgo
como Clase I, nivel de evidencia A (Clase I: condiciones en las que hay
evidencia y/o acuerdo acerca de que un determinado procedimiento o
tratamiento es util y efectivo, nivel de evidencia A: datos derivados de multiples

estudios clinicos aleatorizados).

Otras técnicas para el estudio de laisquemia silente en la actualidad.
Ademas de la SPECT de perfusion miocérdica, en la actualidad se cuenta con

otras técnicas disponibles, tales como: la ecocardiografia, la tomografia
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computarizada (TAC), la resonancia magnética (RM) y la deteccién de calcio
coronario [66]. Todas estas técnicas son muy distintas y cada una tiene
ventajas e inconvenientes. Estudios previos han demostrado la utilidad de las
mismas y quizas algunas son algo menos costosas que los estudios de
perfusidbn miocardica, no obstante la mayoria de los trabajos han reportado
valores menores de sensibilidad para la deteccién de isquemia silente que los
obtenidos con estudios de perfusion miocardica [66]. Otras técnicas de
imagenes empleadas en los udltimos afios son la PET y la PET/CT. La
Tomografia por Emision de Positrones (PET) y los equipos hibridos que
vinculan la PET con la Tomografia computarizada, poseen elevados valores de
sensibilidad y exactitud diagndstica, no obstante su elevado costo, ha limitado
su empleo en la cardiologia [67].

De esta manera, el sentido comun del médico juega un papel fundamental en
la decisién final de cual método emplear para el diagnéstico de isquemia
miocardica en pacientes diabéticos. La edad, los factores de riesgo asociados,
el tiempo de evolucion de la diabetes y los métodos diagndsticos disponibles

en los centros de salud son factores importantes a tener en cuenta.

Factores mayores de riesgo aterogénico.

La epidemiologia cardiovascular se inici6 en los afios treinta como
consecuencia de los cambios observados en las causas de mortalidad. En los
afnos cincuenta se pusieron en marcha varios estudios epidemiologicos para
aclarar las causas de la enfermedad cardiovascular. Cuatro afios después del
inicio del estudio Framingham, los investigadores identificaron que el colesterol

elevado y la presion arterial alta eran factores importantes en cuanto a la
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aparicion de la enfermedad cardiovascular. En los afios siguientes, el estudio
de Framingham y otros estudios epidemioldgicos contribuyeron a identificar

otros factores de riesgo, que ahora se consideran ya clasicos [22].

Clasificacion de la los factores de riesgo aterogénicos.

El hecho de que el origen de las enfermedades cardiovasculares no se pueda
atribuir a una Unica causa, explica en parte, la dificultad para disefar estudios
que aclaren los factores que contribuyen a un nimero tan grande de muertes
cardiovasculares cada afio. Los factores de riesgo aterogénicos pueden
clasificarse de diferentes formas. Una de las mas difundidas es la que plante6

la Asociacion Americana del Corazon, en el 2003 [68].

Factores de riesgo mayores no modificables:

1. Herencia: Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura
(hombre <55 afios 0 mujeres <65 afios).

2. Sexo: Los hombres tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
que las mujeres, y son afectados en edades mas tempranas. Luego de
la menopausia el riesgo de las mujeres aumenta, pero aun es menor que
en el sexo masculino.

3. Edad: Cuatro de cinco pacientes que fallecen por enfermedad
cardiovascular son mayores de 65 afios.

4. Raza: Los pacientes de raza negra suelen tener mayores cifras de
tension arterial que los de la raza caucasica, por ende tienen mayor

riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Factores de riesgo mayores que pueden ser modificados:

1. Hipertension arterial: La hipertension arterial incrementa el trabajo a que
es sometido el corazén. Aumenta el riesgo de accidente vascular
enceféalico, ataque cardiaco, falla renal, etc. Cuando la hipertensién se
acompafa de obesidad, tabaquismo, hipercolesterolemia o diabetes el
riesgo aumenta notoriamente.

2. Diabetes Mellitus. La Diabetes incrementa el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. Mas del 80% de los pacientes diabéticos
pueden padecer alguna afeccion de este tipo.

3. Habito de fumar: Los fumadores tienen el doble de riesgo de enfermedad
cardiovascular con respecto a los no fumadores. Los fumadores tienen
de 2 a 4 veces mas riesgo de muerte subita que los no fumadores. Los
gue sufren ataque cardiaco tienen mayor riesgo de muerte subita en la
primera hora luego del evento agudo que los no fumadores. Las
evidencias parecen indicar que la exposicién crénica a ambientes con
humo de tabaco (fumadores pasivos) aumentaria el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

4. Dislipidemia. El riesgo de enfermedad coronaria se incrementa con el
aumento de los niveles de colesterol (sobre todo con la elevacion de la
LDLc). La disminucién de los niveles de HDLc, también constituye un
riesgo para enfermedad cardiovascular. Cuando otros factores (como
hipertension y tabaquismo) estan presentes, el riesgo crece mas aun.

5. Inactividad fisica. El sedentarismo es un factor de riesgo para la

enfermedad cardiovascular. La actividad aerébica regular, juega un rol
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significativo en la prevencion. Niveles moderados de actividad, son
beneficiosos a largo plazo si se realizan regularmente.

6. Obesidad. El sobrepeso predispone a desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Es perjudicial porque incrementa el esfuerzo a que es
sometido el corazon, y se vincula a la enfermedad coronaria por su

influencia negativa sobre el colesterol y la diabetes.

Factores de riesgo contribuyentes:

1. Respuesta individual al estres.

N

Ingestidn excesiva de alcohol.

w

Ingestion de drogas.

4. Menopausia.

Evaluacion de la capacidad predictiva de los factores de riesgo.

Una de las aportaciones de los investigadores del estudio Framingham fue el
desarrollo de nuevos métodos estadisticos multivariables que permiten estimar
el riesgo individual segun el grado de exposicién a diferentes factores de riesgo
incluidos en una funciébn matematica [23].

La validez de una funcion de riesgo de Framingham refleja tanto la capacidad
de diferenciar a los individuos que van a tener la enfermedad de los que no
(discriminacion), como la coincidencia entre la probabilidad esperada y la
observada (calibracidon). La discriminacion es la capacidad de un modelo
predictivo de diferenciar a los individuos que sufren un episodio de enfermedad

cardiovascular de los que no lo sufren [22].
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Es importante sefalar que, si bien la incidencia de la enfermedad
cardiovascular difiere en distintas poblaciones, el riesgo relativo asociado al
grado de exposicion a los distintos factores de riesgo es homogéneo en las
diversas poblaciones [69].

La eleccion de los factores a incluir en una ecuacion de prediccion del riesgo
suele ser motivo de controversia, y tiene en cuenta la disponibilidad de
métodos para la medicién de los factores de riesgo y los costos de esas
mediciones, asi como consideraciones generales de simplicidad y exactitud de
la ecuacidén. Aunque hay varios nuevos factores de riesgo con demostrada
relacion con la enfermedad cardiovascular [70, 71], estos no han mejorado de
manera significativa la capacidad de discriminacién de la funcion de riesgo
clasica de Framingham. La explicacion de este hecho esta en el solapamiento
existente en las distribuciones del factor de riesgo entre los individuos con la
enfermedad y los sanos, que limita la mejora de la sensibilidad y la
especificidad de la funcién de prediccion de riesgo [72].

En los Ultimos afos, las distintas sociedades cientificas han puesto mucho
énfasis en que para el tratamiento con farmacos de los distintos factores de
riesgo, sobre todo la hipercolesterolemia, se debe realizar una aproximacion al
riesgo cardiovascular global de ese individuo, y para ello existen varios
métodos o escalas de riesgo cardiovascular; entre las mas conocidas podemos
destacar las tablas de riesgo de Framingham (clasica, categorias, D’ Agostino)
y de las sociedades Europea, Britanica, Nueva Zelanda, Sociedad Internacional
de Arteriosclerosis, etc; casi todas ellas se basan en los resultados del estudio
de Framingham, con algunas excepciones, entre las que destaca la escala de

riesgo del Prospective Cardiovascular Muinster Study (PROCAM), estudio
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realizado en Miunster, Alemania [73]. Las diferencias entre ambos métodos
(Framingham y PROCAM) quedan reflejadas en la tabla I.

Se han descrito dificultades para mejorar la capacidad de discriminacion de las
funciones de riesgo al utilizar técnicas de diagndstico por imagen, como el
grosor intima media de la carétida o el calcio coronario [74-76]. En la actualidad
se ha comenzado a investigar nuevos biomarcadores que puedan proporcionar
una base para la prediccion individual del riesgo y definir un subgrupo de

individuos [70, 71]. No obstante en este campo aun queda mucho por estudiar.

Tabla I. Diferencia por categorias entre los métodos Framingham y PROCAM

para medir el riesgo cardiovascular global.

Diferencias respecto a variables entre PROCAM y FRAMINGHAN

PROCAM FRAMINGHAN
Edad 40 a 65 afios 30 a 74 afos
Sexo Hombres Hombres y mujeres
Colesterol total No Si*
LDL colesterol Si Si*
HDL colesterol Si Si
Triglicéridos Si No
Presién A. Sistélica Si Si
Presién A. Diastdlica No Si
Diabetes Si/No Si/No
Tabaco Si/No Si/No
Antecedentes Familiares IMA <60 afios No
Riesgo Coronario IMA fatal y no fatal IMA y muerte coronaria**

* Podemos utilizar indistintamente el colesterol total o la LDL colesterol.
** Se puede calcular el riesgo de enfermedad coronaria total ( angina, IMA o muerte
coronaria) o eventos (IMA y muerte coronaria)
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Consecuencias en cuanto a la prevencion de los factores de riesgo.
Cuando aparecieron los primeros resultados de los estudios epidemioldgicos,
habia opiniones divergentes respecto a la necesidad de detectar y tratar los
factores de riesgo asintomaticos, como la hipertension o la hipercolesterolemia
[77]. Sin embargo, los primeros resultados del estudio de Framingham pusieron
de manifiesto que gran parte de la mortalidad prematura debida a enfermedad
cardiovascular e ictus se producia en individuos con una propension general a
la aterosclerosis, y en el contexto de unos factores de riesgo identificados que
aparecian mucho antes que los sintomas clinicos [78]. Estas observaciones
condujeron a un cambio de paradigma en la percepcion de las causas de la
enfermedad cardiovascular y alentaron a los médicos a poner mayor énfasis en
la prevencion, asi como en la deteccion y el tratamiento de los factores de
riesgo, ademas de facilitar a los individuos la percepcion de que podian reducir
personalmente su riesgo de enfermedad cardiovascular.

Sesenta afios después del inicio del estudio, las enfermedades
cardiovasculares continlan siendo la principal causa de mortalidad total, y la
morbilidad relacionada con estas enfermedades es elevada. Las directrices
actuales aportan recomendaciones sobre los métodos de deteccion sistematica
e identificacion de individuos asintomaticos en riesgo de enfermedad
cardiovascular. Los objetivos de estas directrices son reducir la incidencia de
primeros episodios clinicos debidos a enfermedad coronaria, ictus isquémico y
enfermedad arterial periférica 0 recurrencias posteriores. Se centran en la
prevencion de la discapacidad y la muerte prematura. Para ello, las directrices
actuales abordan el papel de los cambios de estilo de vida, el tratamiento de

los principales factores de riesgo cardiovascular y el uso de diferentes
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medicaciones profilacticas para la prevencion de la enfermedad cardiovascular
clinica. El primer paso en este proceso es el calculo del riesgo cardiovascular
individual segun la exposicion a factores de riesgo [22]. No obstante, sigue
habiendo diferencias entre las distintas directrices en cuanto a los métodos de
calculo del riesgo cardiovascular, las definiciones de los umbrales de riesgo y
las definiciones de qué pacientes deben ser tratados [79, 80], lo cual causa
confusién en los clinicos; ésta podria ser una causa importante de que no se
consiga aplicar estas directrices en la practica clinica.

Por otra parte, no debemos considerar las funciones de riesgo cardiovascular
un instrumento diagndstico, ya que su sensibilidad y especificidad son bajas
[80]. Estas funciones de riesgo son pruebas de cribado que nos ayudan a
racionalizar la seleccién de los pacientes en los que aplicar diferentes

estrategias de prevencion primaria, asi como su intensidad.

Asociaciéon Americana de Diabetes.
Declaracion sobre la diabetes y la prueba de ejercicio.
La posicion de la ADA, publicada en 1998, determiné a la prueba de ejercicios
como examen estandar para la evaluacion de los pacientes diabéticos [31]. La
prueba de esfuerzo fue recomendada en individuos de alto riesgo. El riesgo
alto en pacientes diabéticos fue asociado con los siguientes parametros.

e Edad mayor que 35 afios.

e Diabetes tipo 2 de mas de 10 afios de duracion de la enfermedad.

e Diabetes tipo 1 de mas de 15 afios de duracién de la enfermedad.

e Presencia de cualquier factor de riesgo adicional para enfermedad

arterial coronaria.
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e Presencia de enfermedad microvascular (retinopatia, nefropatia,
proteinuria).
e Enfermedad vascular periférica.

e Neuropatia Autonémica.

En pacientes con bajo riesgo quedd establecido que el criterio del médico sera
usado para decidir la realizacion de la prueba de ejercicio.

En los dltimos afios ha existido un desarrollo importante en la tecnologia para
la obtencién de las imagenes cardiovasculares, las bases de datos crecientes
han demostrado el papel de la imagen para la deteccion y diagnostico de la
enfermedad cardiaca isquémica silente en pacientes asintomaticos con
factores de riesgo. Entre las técnicas diagndsticas mas utilizadas se
encuentran, la tomografia axial computarizada, el ecocardiograma, los estudios
de perfusibn miocardica y la resonancia magnética [84, 85]. Mudltiples
investigaciones han estudiado el papel de las diferentes técnicas de imagen
para la deteccion de cardiopatia isquémica silente [7, 34, 37, 45, 46, 50, 52, 67,
75, 81-86] y han sugerido nuevas consideraciones y recomendaciones para
lograr un diagndstico oportuno en los pacientes asintomaticos con diabetes [32,

38, 87-88].

Recomendaciones de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes Mellitus.
En la actualidad la Asociacion Latinoamericana de Diabetes Mellitus (en lo
adelante ALAD), recomienda mantener valores Optimos y puntos de corte
especificos para un adecuado control y prevencion de las complicaciones

cardiovasculares en el paciente diabético [89]. Para lograr un buen control
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metabdlico, se deben alcanzar metas establecidas para cada uno de los
parametros que contribuyen al riesgo de desarrollar complicaciones crénicas
(glucemia en ayunas, hemoglobina glucosilada, niveles de lipidos, tension
arterial y medidas antropométricas relacionadas con la adiposidad). Se debe
tener en cuenta que para la mayoria de estos parametros no existe un umbral
por debajo del cual se pueda asegurar que la persona con diabetes nunca

llegara a desarrollar complicaciones [89].

Recomendaciones de ALAD para control glucémico en diabéticos tipo 2.
La tabla Il muestra los valores recomendados por la ALAD para el control

glucémico del paciente diabético tipo 2.

Tabla Il. Metas recomendadas por la ALAD para el control glucémico del

paciente diabético tipo 2 (valores expresados en mg/dL).

Nivel para riesgo de Normal Adecuado Inadecuado
complicaciones crénicas Bajo Alto
Glucemia en ayunas <100 70 2120
Glucemia 1-2 horas post-pandrial <140 70-140 =180
Alc (%) <6 <6,5 >7

Recomendaciones de ALAD para el control de lipidos en diabéticos tipo 2.
Todas las personas con diabetes deben tratar de mantener el nivel de
colesterol LDL (LDLc) mas bajo posible y el nivel de colesterol HDL (HDLc)
mas alto posible. Asi mismo deben tratar de mantener el nivel de triglicéridos

mas bajo posible [89]. La tabla IV muestra las cifras de lipidos en sangre
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recomendadas por la ALAD para un control 6ptimo en los pacientes diabéticos

tipo 2.

Tabla Ill. Cifras de lipidos en sangre recomendadas por la ALAD para

pacientes diabéticos tipo 2.

Metas recomendadas para diabéticos tipo 2

Lipidos con otros factores de riesgo
LDLc <100 mg/dL
HDLc >40 mg/dL en hombres; >50 mg/dL en mujeres
Triglicéridos < 150 mg/dL

Recomendaciones de ALAD para el control de la tension arterial en el
diabéticos tipo 2.

A toda persona con diabetes se le debe medir la presion arterial cada vez que
asista a consulta médica, o al menos una vez por afio si ho se encuentra
elevada. Para la medicion precisa de la presion arterial deben seguirse las

recomendaciones estandar del séptimo consenso del Joint National Comité (VII

JNC) que establece el diagnostico de hipertension arterial (HTA) cuando la
presion sistolica (PAS) es 2140 mm Hg y/o la presién arterial diastolica (PAD)
es = 90 mm Hg. Sin embargo, una persona con diabetes debe mantener la PAS
por debajo de 130 mm Hg y la PAD por debajo de 80 mm Hg, cifras que el VII
JNC incluye dentro del rango de pre-hipertension. En monitoreo continuo
ambulatorio de la presion arterial el margen debe ajustarse a 120 y 75 mm Hg

respectivamente [89].
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Recomendaciones de ALAD para el control del peso en diabéticos tipo 2.

La OMS ha establecido que una persona es obesa cuando el indice de masa
corporal (IMC) es mayor de 30 kg/m? y tiene sobrepeso cuando el IMC esta
entre 25 y 29.9 kg/m?. Idealmente toda persona con diabetes deberia tratar de

mantener su IMC en el rango normal (menor de 25 kg/m?) [89].

Recomendaciones de ALAD para la realizacion de ejercicio fisico en
diabético tipo 2.

Es recomendable la realizacion de ejercicios fisicos sistematicos [89]. El
ejercicio debera cumplir con las siguientes metas:

» A corto plazo, cambiar el habito sedentario, mediante caminatas diarias al
ritmo del paciente.

* A mediano plazo, la frecuencia minima debera ser tres veces por semana en
dias alternos, con una duracion minima de 30 minutos cada vez.

* A largo plazo, aumento en frecuencia e intensidad, conservando las etapas de
calentamiento, mantenimiento y enfriamiento. Se recomienda el ejercicio
aerobico (caminar, trotar, nadar, ciclismo, etc).

El ejercicio intenso o el deporte competitivo requiere de medidas preventivas,
tales como: evaluacion del estado cardiovascular y la valoracion del riesgo de
hipoglucemia. No se recomiendan los ejercicios de alto riesgo y esta
contraindicada la actividad fisica en pacientes descompensados, ya que el

ejercicio empeora el estado metabdlico.
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Recomendaciones que establece la ALAD respecto a los habitos téxicos
en el paciente diabético tipo 2.

Es indispensable que toda persona con diabetes evite o suprima el habito de
fumar. El riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares aumenta
significativamente y es aun superior al de la hiperglucemia. Asimismo esta

contraindicado el abuso de bebidas alcohdlicas [89].

2.2 Carencia que se quiere llenar con la presente investigacion.

Teniendo en cuenta que las enfermedades cardiovasculares contindan siendo
la principal causa de mortalidad en los paises industrializados y en Cuba, seran
necesarios nuevos esfuerzos para reducir la carga que estas enfermedades
suponen. En este contexto, las modificaciones del estilo de vida basadas en la
evitacion del tabaquismo, la realizacion de actividad fisica regular, la mejora del
control de la hipertensién y la Diabetes Mellitus podrian ser la intervencion mas
efectiva en un ambito poblacional.

Los estudios realizados en otros paises [7, 9, 18, 53, 65-67, 83-86], que
relacionaron la SPECT sincronizada, la isquemia miocardica silente y los
factores de riesgo aterogénicos en diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular,
aun no son suficientes y muestran resultados contradictorios.

Debido a la falta de recursos materiales disponibles en los dltimos afios, en
nuestro pais son escasas las investigaciones realizadas referentes a la
isquemia miocardica silente y los factores de riesgo cardiovascular. Se hace
necesario incrementar el conocimiento al respecto, mas adn en grupos de

poblaciones de alto riesgo como son los diabéticos tipo 2.
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Una deteccion temprana de la enfermedad miocardica isquémica conllevara un
tratamiento oportuno y mas efectivo, con la consecuente disminucion de
complicaciones irreversibles.

El presente estudio esta encaminado a la aplicacion racional de técnicas
nucleares con el objetivo de reducir parametros tan importantes como es la

mortalidad cardiovascular (primera causa de muerte en la actualidad en Cuba).

2.3 Novedad cientifica.

En nuestro pais hasta la fecha, no existen reportes de estudios relacionados
con el diagnostico de isquemia miocardica silente mediante SPECT
sincronizada en pacientes de alto riesgo como son los diabéticos tipo 2. Por
primera vez se evalud este problema en varias areas de salud y se estableci6
su relacion con los diferentes factores de riesgo aterogénico. Segun los
trabajos publicados, probablemente esta sea una de las poblaciones mayores
de diabéticos tipo 2 estudiadas mediante estudios de perfusion, con el objetivo

de identificar isquemia miocérdica silente en nuestro medio.

El actual estudio pretende la identificacion de los factores individuales
determinantes del riesgo y de sus puntos de corte, indicadores de isquemia
silente en la poblacién de estudio (poblacion cubana), que pudieran o no
coincidir con los establecidos por la ADA y la ALAD. Intenta ademas integrar
las tecnologias nucleares con problemas de primera linea en la salud humana
en Cuba, pretendiendo mejorar los criterios electivos de la SPECT sincronizada

a partir de los factores mayores de riesgo.
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Originalidad.

Se formularon algoritmos que permitieron cuantificar el riesgo y sirvieron de
base, para la decisibn en cuanto a la realizacibn o no de la SPECT
sincronizada en los diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular. De esta manera,
los criterios de realizacion de la SPECT sincronizada en esta sub-poblacion, se

asentaran sobre bases métricas obijetivas.
Aplicabilidad.

El estudio tiene una gran importancia desde el punto de vista social por la
cantidad de pacientes que podrian beneficiarse y porque econémicamente, es
una variante viable gracias a la disponibilidad y los precios del **"Tc-MIBlI,
radiofarmaco que se utiliza para estos examenes y que es de produccion
nacional.

Los resultados obtenidos permiten aplicar de manera racional técnicas
nucleares de alta sensibilidad en pacientes de alto riesgo cardiovascular y
pueden ser utilizados en todos los consultorios médicos.

Se obtuvieron publicaciones de referencia en revistas nacionales e

internacionales de impacto.
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2. MATERIALES Y METODOS

Se tratd6 de un estudio prospectivo, observacional analitico, realizado en el
periodo comprendido entre mayo de 2005 y mayo de 2009. Se estudiaron 220
pacientes diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular procedentes de diez
consultorios médicos de la familia en los municipios Plaza de la Revolucion y

Playa (Policlinicos 19 de Abril y 1" de Enero).

3.1 Criterios de inclusion.

e Diabéticos tipo 2 de ambos sexos, mayores de 18 afios, sin clinica
cardiovascular (ausencia de sintomas y signos de cardiopatia
isquémica) y que previamente no poseyeran diagnéstico de enfermedad
cardiaca isquémica.

e Participacion voluntaria en el ensayo expresada por escrito mediante un

consentimiento informado.

3.2 Criterios de exclusion.
e Embarazo o lactancia.

e Limitaciones y enfermedades severas que impidan la realizacion de

ejercicios en estera rodante.

Se confecciond una historia clinica con los datos personales y el examen
fisico de los pacientes. Se determinaron las siguientes variables: edad, sexo,
peso, talla, indice de masa corporal, tiempo de evoluciéon de la Diabetes

Mellitus, tratamiento recibido y cifras de tension arterial. Se determinaron para
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cada paciente, los factores mayores de riesgo aterogénico asociados (habito
de fumar, obesidad, sedentarismo, hipertension arterial, dislipidemia y
antecedentes patologicos familiares de cardiopatia isquémica). La raza de los
pacientes no fue incluida en el andlisis estadistico del estudio, debido al alto
porcentaje de mestizaje de la poblacion cubana.

Se realizaron examenes de laboratorio (glucemia en ayunas y niveles de

lipidos en sangre).

3.3 Definicién de los factores mayores de riesgo aterogénico.

3.3.a) Edad y sexo.

Se realiz6 el andlisis conjunto de la edad y el sexo agrupando los pacientes
segun recomendacion de la ALAD [89] en:
= Hombre > 45 afos, Mujer > 55 afios.

= Hombres < 45 afos, Mujer < 55 afios.

3.3.b) Diabetes Mellitus.

Todos los pacientes tenian diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2, realizado
mediante cualquiera de los siguientes criterios, establecidos por la ADA vy la
ALAD [1, 89]:

1. Glucemia en ayunas igual o mayor de 126 mg/dL (7.0 mmol/L). Ayunas
se define como ninguna ingestion caldrica durante 8 horas previas al
analisis.

2. Pacientes con sintomas de hiperglucemia y una glucosa del plasma
casual igual o mayor de 200 mg/dL (11.1mmol/L). Casual se define,

realizada en cualquier momento del dia sin tener en cuenta el tiempo de
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3.

la udltima comida. Los sintomas clasicos de hiperglucemia incluyen
poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicada.

Valores de glucemia en el plasma a las 2 horas después de una carga
de glucosa (prueba de tolerancia) iguales 6 mayores de 200 mg/dL (11.1
mmol/L). La prueba debidé realizarse segun lo descrito por la
Organizacion Mundial de la Salud usando una carga de glucosa que

contiene el equivalente de 75 g de glucosa disuelta en agua.

Se determind una glucemia en ayunas, los resultados obtenidos se agruparon

atendiendo los valores 6ptimos que recomienda la ALAD en los pacientes

diabéticos tipo 2 [89]:

Glucemia en ayunas < 5,5 mmol/L (100 mg/dL).

Glucemia en ayunas = 5,5 mmol/L (100 mg/dL).

El tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus fue clasificado segun los

criterios establecidos para riesgo cardiovascular por la ADA [1] en:

Pacientes con Diabetes Mellitus de 10 afios 0 menos de evolucion.

Pacientes con Diabetes Mellitus de mas de 10 afios de evolucion.

3.3.c) Hipertensidn arterial.

La definicion de hipertension se realizd0 de acuerdo con las recomendaciones

del “Séptimo reporte” [90]. Mas de tres tomas fortuitas con cifras de tension

arterial;

Sistdlica = 140 mm Hg y/o diastolica = 90 mm Hg.
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Se realiz6 una medicion de la tension arterial antes de la realizacion de la
SPECT sincronizada. Se agruparon los pacientes atendiendo a los valores
Optimos recomendados por la ADA y la ALAD para el control de la tension
arterial sistolica/diastolica en los pacientes diabéticos [1, 89]:

e Sistdlica = 130 mm Hg y/o diastolica = 80 mm Hg.

e Sistolica <130 mm Hg y/o diastdlica < 80 mm Hg.

3.3.d) Dislipidemia.
Se determind segun los criterios de los expertos del ATP IIl [91, 92]. Se
consider6 alteracion de los lipidos las siguientes cifras:
e Colesterol 2 200 mg/dL 6 5,17 mmol/L.
e LDLc: =130 mg/dL 6 3,40 mmol/L.
e HDLc: <40 mg/dL en hombre y < 50 mg/dL en mujer.
e Triglicéridos: = 150 mg/dL 6 1,69 mmol/L.
Se agruparon los pacientes segun las cifras Optimas de lipidos en sangre
recomendadas por la ALAD en los diabéticos tipo 2 [89]:
e Colesterol = 200 mg/dL (5,17 mmol/L) y Colesterol < 200 mg/dL (5,17
mmol/L).
e LDLc: =100 mg/dL (2,58 mmol/L) y LDLc: <100 mg/dL (2,58 mmol/L).
e HDLc: Hombre con HDLc < 40 mg/dL, Mujer con HDLc < 50 mg/dL y
Hombre con HDLc > 40 mg/dL, Mujer con HDLc > 50 mg/dL.
e Triglicéridos: = 150 mg/dL (1,69 mmol/L) y Triglicéridos: < 150 mg/dL

(1,69 mmol/L).
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En el

caso de las cifras de HDLc se realizd6 ademas un analisis individual

formando tres grupos de pacientes segun propuesta de la Asociacion

Americana del Corazon [68]:

Grupo 1 (HDLc Bajo): Hombres con HDLc < 40 mg/dL y mujeres con
HDLc < 50 mg/dL).

Grupo 2 (HDLc Intermedio): Hombres con HDLc > 40 mg/dL y < 60
mg/dL. Mujeres con HDLc > 50 mg/dL y < 60 mg/dL

Grupo 3 (HDLc Alto): Hombres y mujeres con HDLc = 60 mg/dL.

3.3.e) Obesidad.

El indice de masa corporal (IMC) se calculé mediante la formula:

IMC=

Peso (Kg)

estatura? {m?2)

Fue clasificado segun las recomendaciones de la Asociacion Americana del

Corazén_[68] en:

Normal. IMC = 18,50 - 24,99

Sobrepeso. IMC = 25 - 29,99
Obesidad I. IMC = 30 - 34-99
Obesidad II. IMC = 35 - 39,99

Obesidad IlI. IMC =40
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3.3.f) Herencia (Antecedentes patologicos familiares prematuros de

cardiopatia isquémica).

La presencia de antecedentes patoldgicos familiares de cardiopatia isquémica
(APF) fue establecida segun recomendacion de la Asociacion Americana del
Corazon [68], mediante el interrogatorio del paciente. Los pacientes fueron

clasificados en:

= Si APF: Existencia de historia familiar (Padres, hermanos y abuelos)
con enfermedad cardiovascular prematura (hombre <55 afios o0 mujeres
<65 afios).

= No APF: No existencia de historia familiar (Padres, hermanos y abuelos)
con enfermedad cardiovascular prematura (hombre <55 afios o0 mujeres

<65 afios).

3.3.g) Sedentarismo.

Se consider6 teniendo en cuenta las recomendaciones de la Asociacion

Americana del Corazon [68]:

Activos:

e Actividad moderada a intensa: Individuos que realizaban ejercicios
fisicos sistematicos como minimo 3 veces por semana por una duracion
de més de 30 minutos.

e Actividad ligera: realizacibn de caminatas cortas, quehaceres
domésticos, trabajos en huertos y jardin entre 15 y 30 minutos en la

mayoria de los dias de la semana.
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Inactivos:
¢ No realizacion de ejercicios fisicos ni labores sistematicas que impliquen
actividad fisica.
Se realizé un analisis clasificando los pacientes en activos e inactivos y otro

considerando el rigor de la actividad fisica que se realizaba.

3.3.h) Habito de fumar.

Se establecié el dato de la existencia de tabaquismo segun referencias del
paciente al realizar el interrogatorio. Los sujetos fueron clasificados en dos
categorias:

» Fumador (fumadores diarios y ocasionales).

* No fumador (ex fumadores de mas de un afio y los que nunca habian

fumado).

3.4 Técnicas diagnoésticas empleadas en el estudio.

A todos los pacientes se les realiz6 Electrocardiograma basal, Prueba
electrocardiogréafica de esfuerzo y Tomografia Computarizada por Emisién de
Foton Unico sincronizada con el electrocardiograma. La Coronariografia
constituyo el criterio de confirmacion, en aquellos pacientes que mostraron

resultados positivos de isquemia miocardica silente en la SPECT sincronizada.

3.4.a) Electrocardiograma basal.

Pardmetros que se evaluaron: Frecuencia y ritmo cardiaco, eje eléctrico,

intervalo PR, onda P, complejo QRS, segmento-ST, onda T.
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Se considero positivo: Signos electrocardiograficos de cardiopatia
isquémica (inversion de la onda T, desnivel del segmento ST =21 mm,
presencia de onda Q).

Se considero dudoso o con alteraciones inespecificas: Otras
alteraciones del electrocardiograma (signos inespecificos de cardiopatia
isquémica como, bloqueo de rama izquierda, hipertrofia ventricular
izquierda, eje a la izquierda y arritmias).

Se considero normal: ausencia de alteraciones en el electrocardiograma

basal.

3.4.b) Prueba electrocardiografica de esfuerzo.

El tratamiento con betabloqueadores y bloqueadores de los canales de calcio

fue suspendido 48 horas antes del estudio. Se empled el protocolo de Bruce

modificado.

Pardmetros que se evaluaron: Ritmo, eje eléctrico, frecuencia cardiaca,

intervalo PR, onda P, complejo QRS, segmento-ST, onda T.

Se considerd positiva: Criterio clinico (aparicion de angina durante la
realizacion del esfuerzo). Criterio electrocardiografico (infradesnivel
horizontal o descendente del segmento-ST =0,1mV a los 0,8 segundos
del punto J, durante el ejercicio).

Se considero dudosa o0 no concluyente: Alteraciones del
electrocardiograma (depresion del punto J con ST ascendente en
ausencia de angina. Ausencia de cambios eléctricos sin alcanzar

adecuada taquicardizacién. Aparicion de arritmia durante el ejercicio.
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Se considero negativa: La ausencia de cambios del ST durante el
ejercicio que alcanz6 como minimo una taquicardicacion del 85%

respecto a la frecuencia cardiaca maxima teorica.

3.4.c) Tomografia Computarizada por Emisién de Fotén Unico

sincronizada con el electrocardiograma.

El estudio fue realizado siguiendo las normas de la Sociedad Americana de

Cardiologia Nuclear [21, 93]. Se empled el protocolo de dias diferentes

(variante estrés-reposo). El ejercicio fue realizado en una estera rodante

Preparacion del paciente:

1.

5.

6.

Suspension del tratamiento previo con betablogueadores, bloqueadores
de la angiotensina y blogueadores de los canales de calcio, 48 horas
antes del estudio.

Se indic6 al paciente no comer ni fumar 2-3 horas antes de la ejecucion
del estudio.

Realizacion de un electrocardiograma basal previo.

Colocacion previamente de electrodos.

Se midio la presion arterial antes y durante la prueba.

Se canalizo la vena periférica ante-cubital.

Contraindicaciones de la realizacion de la prueba de estrés:

1.

2.

Cambios recientes en el electrocardiograma basal.
Angina inestable

Arritmias importantes

Pericarditis y miocarditis aguda

Endocarditis
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6. Estenosis aodrticas severa

7. Diseccion de aorta

o

Infarto de pulmén o embolismo pulmonar agudo.

9. Cualquier enfermedad no cardiaca aguda o de severidad.

10. Incapacidad fisica severa.
Instrumentacion necesaria para la prueba de ejercicios.

1. Esterarodante programable.

2. Monitoreo cardiovascular.
Proceder:
Se le explico al paciente previamente en qué consistia el estudio. Si era
necesario se realizaba demostracion de como caminar en la estera rodante. Se
empled el régimen de ejercicio del protocolo de Bruce modificado. La inyeccion
del *"Tc-MIBI (metoxi-isobutil-isonitrilo) se realiz6 90 segundos antes del
ejercicio maximo (frecuencia cardiaca maxima teorica para la edad), la cuél se
calcul6 mediante la formula: FCna= 220-edad. El paciente continué con el
ejercicio durante un minuto después de la inyeccién (el flujo coronario es aun
de maximo nivel en estos momentos), ver figura 2. En el caso de pacientes en
que se detuvo el ejercicio antes de alcanzar la frecuencia cardiaca submaxima
(taquicardicacion del 85% respecto de la frecuencia maxima teérica para la
edad), se tratdé de que continuase el ejercicio durante 30 segundos 6 un minuto
después de la inyeccion.
Las indicaciones absolutas para detener el ejercicio fueron:

e Sospecha o signos eléctricos de infarto agudo del miocardio.

e Angina severa.

49



e Disminucién de la tensién arterial con el incremento del trabajo asociado
a sintomas y signos.

e Arritmias severas.

e Signos de perfusion pobre, incluyendo palidez, cianosis, piel fria y
pegajosa.

e Sintomas de alteracion del sistema nervioso central, incluyendo ataxia,
vértigo, trastornos visuales, de la marcha y confusion mental.

e Problemas técnicos con el monitoreo de la tension arterial y el
electrocardiograma.

e Depresion del ST mayor de 2 mm sin que existan factores que puedan

originar falsos-positivos.

Figura 2. Paciente diabético tipo 2 asintomatico realizando prueba con

ejercicio en estera rodante.
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Después del ejercicio el paciente permanecié durante seis minutos sentado
bajo monitoreo electrocardiografico y de la tension arterial. Si las condiciones
del paciente eran estables se retiraba el catéter y el monitoreo, las imagenes

se adquirieron entre 45 minutos y una hora después.

Radiofarmaco empleado.

¥mTC- MIBI.

El *"Tc—MIBI (metoxi-isobutil-isonitrilo) es un catién lipofilico cuya distribucién
en el miocardio es proporcional al flujo sanguineo [21]. La captacion en reposo
es de 1,2 % de la dosis inyectada la que se incrementa 1,5 % con el ejercicio,
el lavado es lento, por lo que permite realizar imagenes hasta seis horas
después de la administracion y se elimina a través de la sangre y el sistema
hepatico-biliar. Esto produce una alta captacion en higado y vesicula, que
disminuye rapidamente. Las imagenes se adquieren entre 30-60 min después

de la inyeccion del radiofarmaco.

Dosis de adulto: 370-1110 MBq (10-30 mCi) tanto para el estrés como el

reposo. La administracion se realizé en bolo por via endovenosa.

Adquisicion de imagenes.
Proceder para adquisicion.
¢ Una hora después de la administracion intravenosa del radiofarmaco se
colocé el paciente en la camara en posicion decubito supino con los

brazos elevados por detras de la cabeza (figura 3). Se coloco el

colimador en un &ngulo de 45 grados, oblicua anterior derecha (OAD),
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se rotaron 180 grados a partir de esta posicion hasta la oblicua posterior
izquierda (OPI), en sentido contrario al reloj.

e Se utilizé una camara gamma SPECT monocabezal, modelo Sopha
DS7, fabricada por Sopha Medical Francia (figura 3). Los estudios
realizados por paciente fueron de 32 proyecciones a 50 seg por
proyeccion. Para ello se utilizd un colimador de baja energia-alta
resolucién, una ventana energética del 20% centrada en los 140 KeV

del fotopico del **™Tc. Se obtuvieron 256 imagenes, con matriz de 64 x

64.

Figura 3. Gammacamara empleada para la adquisicion de las imagenes de la
SPECT sincronizada. Obsérvese a la derecha, monitor para la sincronizacion

con el electrocardiograma.
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Las imagenes obtenidas fueron procesadas en una estaciéon Power Vision. Los
cortes tomograficos se obtuvieron empleando el método de la retroproyeccion
filtrada (filtro Butterworth: frecuencia de corte=0.36 y orden=5). Las imagenes
fueron evaluadas posteriormente por un grupo de tres observadores. El

informe final fue emitido por consenso.

Parametros a evaluar mediante la SPECT sincronizada.

Evaluacion de la Perfusion:

Fue realizado un examen visual y cuantitativo de los cortes de eje largo vertical,
eje largo horizontal y eje corto perpendicular, asi como de 17 segmentos del
ventriculo izquierdo en la imagen de mapa polar segun recomendaciones de
las guias de la Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear y el Colegio
Americano de Cardiologia [21, 93]. Los defectos de perfusion se valoraron
teniendo en cuenta la extension, severidad, reversibilidad y afectaciéon de uno o
mas territorios. Los defectos fueron clasificados en: no extensos y extensos (de
acuerdo con la cantidad de segmentos involucrado). La severidad se informé
de acuerdo con el porcentaje de captacibn en comparacién con el area de
mayor captacion en la imagen polar del ventriculo izquierdo. Se considerd

ademas la presencia o no de reversibilidad del defecto:
e Defecto ligero: captacion entre 60-69%.
e Defecto moderado: captacion entre 50-59%.
e Defecto severo: captacion inferior al 50%.

La reversibilidad fue catalogada como total, parcial o nula.
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Evaluacion de la funcion:

Se realizo el calculd de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo global.
Fueron determinados los volumenes telediastdlicos y telesistdlicos (método
Universidad de Emory) [94]. Se valoré el engrosamiento sistolico de las
paredes ventriculares segun modo cine (visual) y mapa de engrosamiento
parietal (cuantitativo), el movimiento regional de paredes, la evaluacion de los
volimenes, la evaluacion del histograma de fase de contraccion ventricular y la
evaluacion de los indices de funcion diastélica. Fueron valorados ademas
como alteracion otros parametros funcionales si estaban presentes, tales
como: deteccion de aquinesias, hipoquinesias y disquinesias del ventriculo
izquierdo (VI), modificacion de los diametros cavitarios en telesistole y
telediastole y la presencia o no de dilatacién ventricular durante el estrés. Los
valores de referencia que se consideraron normales para los parametros

cuantitativos funcionales fueron:

e Volumen telediastolico = 105 + 20,6 ml

e Volumen telesistolico = 39 + 11,7 ml

e Fraccion de eyeccion = 63,7 = 5,6%

e Velocidad maxima llenado = 2,62 + 0,46 VTD/s

e Tiempo a maxima velocidad llenado = 164,6 £ 21,7 ms
Los resultados del informe final concluyeron:
SPECT sincronizada positiva:

1. Defecto de captacion segmentario o regional que abarcara al menos
dos sectores por debajo del 70% del maximo nivel de captacion en la

imagen polar del ventriculo izquierdo. Los totalmente reversibles se
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consideraron patrones isquémicos, los parcialmente reversibles se
interpretaron como areas en las que coexiste tejido cicatrizal o como
isquemias intensas. Los defectos con captaciones inferior al 30% o
entre el 30-49% que no se modificaban con el reposo fueron

considerados escaras (necroticos).
2. Alteraciones de la funcion ventricular asociados al defecto de perfusion.
SPECT sincronizada negativa:

1. Ausencia de defectos por debajo del 70%. Los defectos ligeros que no
se modificaban con el reposo en region inferior y anterior fueron
interpretados como atenuaciones, siempre que el engrosamiento parietal
y el movimiento fueran normales.

2. Ausencia de alteraciones de la funcion ventricular asociados al defecto

de perfusion.

3.4.d) Coronariografia

Para la realizacion de los estudios del arbol coronario, se empleo el método
angiografico cuantitativo (via femoral).
Se considero:

e Coronariografia positiva: Estenosis iguales o mayores del 50% en uno
de los vasos coronarios principales o sus ramas mas importantes. La
obstruccion igual o mayor del 70% fue considerada significativa.

e Coronariografia normal: Ausencia de lesiones angiograficas 0 las

obstrucciones en las arterias coronarias inferiores al 50%.
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3.5 Andlisis estadistico.

Una vez realizados los estudios se formaron dos grupos: SPECT sincronizada
positiva y SPECT sincronizada negativa. Se calcularon estadisticas
descriptivas (media y desviacién estandar) para todas las variables continuas
en ambos grupos. Se practicaron pruebas de comparacion de medias
mediante la prueba t de Student para datos independientes. Los valores p

menores a 0,05 se consideraron significativos.

Se elaboraron tablas de doble entrada que relacionaron las variables binarias
(segun cifras recomendadas por la ADA y la ALAD), con la condicion de
SPECT sincronizada positiva y SPECT sincronizada negativa. Se estimé el

riesgo (odds ratio) para cada variable binaria [95].

Se construyeron arboles de clasificacion y regresion utilizando el método de

crecimiento CRT (Classification and Regression Trees) [96]. Como variable

dependiente se incluyé la SPECT sincronizada. Como Vvariables
independientes se emplearon las variables binarias y las variables en su forma

continua.

Para demostrar la asociacion entre los resultados de la SPECT sincronizada y
algunas otras variables incluidas en el estudio, se determiné el coeficiente de

contingencia y su significacién.

En el calculo de las medidas estadisticas se emple6 el programa SPSS versién

15.0.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada.

Se estudiaron un total de 220 diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular, de
ellos 111 masculinos y 109 femeninos. La media de la edad de los pacientes
fue de 60 + 7 afos. El 74,5% mantenian tratamiento con dieta e
hipoglucemiantes orales y el 68,6% tenian un tiempo de evolucién de la
Diabetes Mellitus superior a los 5 afos.

El resumen global del comportamiento de los factores mayores de riesgo en la
poblacién de estudio evidencid los siguientes resultados: fumadores 32,2%,
hipertension arterial 76,3%, sedentarismo 50,9%, sobrepeso 45,5%, obesidad
10,5%, antecedentes patoldgicos familiares de cardiopatia isquémica 40,4% y

alteraciones de los lipidos 49,0%.

4.2 Resultados de los medios diagndsticos empleados en el estudio.

Electrocardiograma basal.

El electrocardiograma basal reveld 12 casos positivos de isquemia miocéardica
silente (5,5% de la poblacion estudiada), 28 con signos inespecificos de

cardiopatia isquémica (12,7%) y 180 resultados normales (81,8%).

Prueba electrocardiogréafica de esfuerzo.

La prueba electrocardiografica de esfuerzo detectd6 15 casos positivos de
isquemia miocardica silente (6,8% de la poblacién estudiada), 21 casos con

resultados no concluyentes (9,5%) y 184 negativos (83,6%).

57



Tomografia Computarizada por Emision de Foton Unico sincronizada con

el electrocardiograma (SPECT sincronizada).

La SPECT sincronizada mostré 64 casos positivos de isquemia miocardica
silente (29,1% de la poblacién estudiada) y 156 negativos (70,9 %). El 68,4%
de las SPECT sincronizadas positivas reportaron isquemias en dos territorios,
el 65% de los defectos isquémicos fueron defectos reversibles moderados y
severos (isquemia moderada y severa). En dos casos se reportdé un defecto
severo no reversible (necrosis). La localizacion de la lesion ocurri6 con mayor
frecuencia en la region antero-septal. El analisis funcional obtenido mediante la
realizacion de la SPECT sincronizada (tabla 1V) mostré que la media de los
valores de la fraccion de eyeccion (FE) fue inferior en el grupo con isquemia

miocardica silente (p<0,05).

Tabla IV. Valores de la fracciobn de eyeccion media en relacion con los

resultados de la SPECT sincronizada.

SPECT sincronizada n FE Std. Desviacion
Positiva 64 51,3 7,3
Negativa 156 62,4 4,6
Total 220 59,2 7,5

La tabla V muestra la clasificacion cruzada entre los resultados del
electrocardiograma basal y la SPECT sincronizada. EI 100% de los

electrocardiogramas basales positivos mostraron una SPECT positiva de
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isquemia miocardica silente. El 85,7% de los electrocardiogramas con
alteraciones inespecificas en sus resultados tuvieron una SPECT sincronizada

positiva. El coeficiente de contingencia fue de 0,536 (p<0,05).

Tabla V. Clasificacion cruzada (Resultados del electrocardiograma basal y la

SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada
Electrocardiograma basal

Positiva Negativa Total

Positivo N 12 0 12
% 100% 0% 100%

Negativo N 28 152 180
% 15,6% 84,4% 100%

Alteraciones Inespecificas N 24 4 28
% 85,7% 14,3% 100%

Total N 64 156 220
% 29,1% 70,9% 100%

En la tabla VI se puede observar la relacion entre los resultados de la prueba
electrocardiografica de esfuerzo y la SPECT sincronizada. El 86,7% de los
pacientes con pruebas electrocardiograficas de esfuerzo positivas, tuvieron una
SPECT positiva de isquemia. El 81% de los diabéticos con pruebas de esfuerzo
dudosas o no concluyentes, mostraron resultados positivos en la SPECT. El

coeficiente de contingencia fue de 0,468 (p<0,05).

59



Tabla VI. Clasificacion cruzada (Resultados de la prueba electrocardiogréafica

de esfuerzo y la SPECT sincronizada).

Prueba de esfuerzo
Positiva
N 13
Positiva % 86,7%
N 34
Negativa % 18,5%
N 17
Dudosa (no concluyente) % 81.0%
N 64
Total % 29,1%

Coronariografia.

SPECT sincronizada

Negativa

2
13,3%
150
81,5%
4
19,0%
156
70,9%

Total
15

100%
184
100%
21
100%
220
100%

De los 64 pacientes con SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica

silente, 60 mostraron estenosis = 50% en uno o mas vasos coronarios. Esto

constituyé el 27,3% del total de la poblacion estudiada. Cuatro diabéticos

(1,8% de la poblacion) tuvieron resultados angiograficos concluidos como

normales. De ellos, uno se reportd con ausencia de lesiones angiograficas y

tres con lesiones coronarias no significativas. En los restantes 156 pacientes

con resultados negativos en la SPECT sincronizada la coronariografia no fue

realizada.
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El grafico 1 muestra la distribucion en porcentaje segin numero de vasos
afectados en el grupo de pacientes con SPECT sincronizada positiva y
coronariografia con estenosis = 50%. El 68,4% de los estudios angiograficos

realizados, reportaron enfermedad multivasos.

Distribucién en porcentaje segun nimero de vasos obstruidos

61,7%

70%;

60%-

50%-

40%-

30%-

20%-

10%-

0%+

1 vaso 2 vasos 3 vasos

Gréfico 1. Porcentaje segun numero de vasos afectados en los pacientes con

estenosis = 50%.

Considerando como regla de oro los estudios angiograficos, la SPECT
sincronizada obtuvo 60 resultados verdaderos positivos y cuatro falsos
positivos de isquemia miocardica silente. El valor predictivo positivo de esta
técnica para la deteccion de isquemia miocardica silente en los diabéticos tipo

2 estudiados fue de 93,7%.
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El resumen de los resultados de los métodos diagndsticos empleados en el

estudio aparece en el grafico 2. El porcentaje de casos detectados con

isquemia miocardica silente por electrocardiograma basal y prueba

electrocardiografica de esfuerzo fue bajo (5,5% y 6,8% respectivamente), en

relacion con los diagnosticados mediante SPECT sincronizada (29,1%). Existié

fuerte asociacion entre los resultados positivos de la SPECT sincronizada y los

de la coronariografia. El coeficiente de contingencia fue de 0,707 (p<0,05).

90%
80% 4
70% 1
60% 1
50% 1
40% 1
30% 1
20% 1
10% -

0%-

Técnicas diagndsticas empleadas en el estudio

B Positivos 0 Negativos @ Dudosos

Lt

EKG Basal P. de esfuerzo SPECT Coronariografia
(n=220) (n=220) sincronizada (n=64)
(n=220)

Gréafico 2. Resultados de las técnicas diagndsticas empleadas para la

deteccion de isquemia miocardica silente expresados en porcentaje.
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Las figuras 4, 5, 6 y 7 son las imagenes obtenidas de la realizacion de una
SPECT sincronizada en uno de los pacientes diabético tipo 2 asintomaticos

(No-30).

Los cortes tomograficos (figura 4) muestran un defecto de perfusion del
radiofarmaco extenso, de intensidad moderada localizado en la region anterior-
septal-apical en el estrés, que en los cortes de reposo practicamente normaliza
(defecto reversible), y un defecto de captacion severo en la region inferior-
septal-apical en estrés que mejora sin llegar a normalizar en reposo (defecto
parcialmente reversible). Ambos defectos son indicadores de dos lesiones
isquémicas (isquemia anterior-septal-apical-moderada e isquemia inferior-

septal-apical-severa), resultado de una enfermedad multivaso.

Las imagenes del mapa polar (ojo de Buey) permitieron valorar la gran
extension de la lesién isquémica, asi como su severidad y reversibilidad

(figura.5).

La localizacion de las isquemias se mostr6 mas precisa en las imagenes
tridimensionales (figura.6), encontrandose mas tarde en las imagenes
funcionales (figura.7) una hipoquinesia septal moderada, una fraccién de
eyeccion ligeramente disminuida y una disminucion severa del engrosamiento

sistélico de la pared en la regién apical.

Por ultimo los cortes realizados en el estudio angiografico de dicho paciente
(figura 8) demostraron lesiones del arbol coronario en las arterias descendente

anterior y coronaria derecha con estenosis = del 70%.
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Figura 4. SPECT sincronizada de perfusién miocardica con *™Tc-MIBI. Cortes
de eje corto, eje largo vertical y eje largo horizontal. Paciente Ny-30.
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Figura 5. SPECT sincronizada de perfusién miocardica con **"Tc-MIBI. Mapas
polares o imagenes de Ojo de Biiey (Bull's eyes). Paciente N,-30.
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Figura 6. SPECT sincronizada de perfusién miocardica con *°™Tc-MIBI.
Imagenes 3D del ventriculo izquierdo. Paciente No-30.
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Figura 7. SPECT sincronizada de perfusién miocardica con “™Tc-MIBI.
Imagen de funcién y engrosamiento de la pared ventricular izquierda. Paciente
No-30.

65



A } AUD: 25, JA: 3. WRAO: 35 CRAN: 39.

&LAO:95. CRAN: 26 E\*"-;:I:-L%C 3 BLAO: 16, CRAN:17.  JARAO: 30,CRAN:0.2

Figura 8. Coronariografia realizada al mismo paciente que se muestra en las

imagenes de la SPECT sincronizada. Paciente Ny-30.

4.3 Analisis de los factores mayores de riesgo aterogénico.

La tabla VII muestra las estadisticas descriptivas (media y desviacién estandar)
para todas las variables continuas incluidas en el estudio en los grupos SPECT
sincronizada positiva y SPECT sincronizada negativa. Con excepciéon de la
edad, el IMC y la glucemia en ayunas, existio diferencias relevantes y
significativas entre los valores de la media de ambos grupos. Los valores
medios de las cifras de los lipidos en sangre periférica, la tension arterial y el

tiempo de evolucion de la diabetes, fueron superiores en los pacientes con
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SPECT sincronizada positiva, en tanto que la media de la HDLc fue inferior

(p<0,05).

Tabla VII. Estadisticas descriptivas (media y desviacidén estandar) de todas las
variables continuas para los grupos SPECT sincronizada positiva (n=64) y

SPECT sincronizada negativa (n=156).

Valores de la media (+ DE)* por grupos

SPECT sincronizada
Variables
Positiva Negativa Significacion
Edad* 60 +5,5 59,9 +8,6 p=0,990
IMC* 26,5+ 3,4 25,6 + 3,8 p=0,111
Glucemia en ayunas* 6,614 59+5,2 p=0,270
Tiempo de DM* 11,1+45 6,90 £ 4,2 p=0,0001
Colesterol Total* 200,8 +41,7 173,5+51,9 p=0,001
LDLc* 124,6 + 36,9 91,7 £ 53,9 p=0,0001
HDLc* 411+7,7 52,9+8,3 p=0,0001
Triglicéridos* 175,4 + 53,2 144,6 + 92,0 p=0,016
TAS* 147,8 + 21,2 126,4+ 125 p=0,0001
TAD* 88,1+8,7 81,057 P=0,0001

*Edad (afios); IMC: indice de Masa Corporal (kg/m?); Glucemia en ayunas (mmo/L);
Tiempo de Diabetes Mellitus (afios); Colesterol Total (mg/dL); LDLc: Colesterol unido a
las lipoproteinas de baja densidad (mg/dL); HDLc: Colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (mg/dL); TAS: Tension Arterial Sistélica (mm de Hg); TAD: Tensién

Arterial Diastolica (mm de Hg); DE: Desviacion estandar.
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EDAD Y SEXO

El 56,3% de los diabéticos tipo 2 con SPECT sincronizada positiva tuvieron entre

51-60 afos. El 95% eran menores de 70 afos. El 30,9% de los hombres

mayores de 45 afos y las mujeres mayores de 65 afos tuvieron una SPECT

sincronizada positiva (tabla VIII). El valor de riesgo estimado para el factor

Edad/Sexo fue de 1,6 y el intervalo de confianza no demostré un incremento

relevante del riesgo cuando esta condicidn estuvo presente (Tabla Vlli-a).

Tabla VIII. Clasificacion cruzada (Edad/Sexo y SPECT sincronizada).

Edad /Sexo

Hombre >45 afios
Mujer >55 afios

Hombre <45 afos
Mujer <55 afos

Total

Positiva
n 58

% 30,9%

% 18,8%

% 29.1%

Tabla Vlll-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)

(Hombre >45 afios Mujer >55 afios; Hombre <45 afios Mujer <55 afios)

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva

n de casos validos

SPECT sincronizada

Negativa Total
130 188
69,1% 100%
26 32
81,2% 100%
156 220
70,9% 100%

Intervalo de confianza
al 95%

Valor | Inferior | Superior
1,6 0,7 3,4
220
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OBESIDAD

Se detect6 isquemia miocéardica silente en el 33% de los pacientes con
sobrepeso, el 43,8% de los obesos tipo | y el 50% de los obesos tipo Il. El
34,1% de los pacientes con IMC = 25 kg/m? mostraron resultados positivos en
la SPECT sincronizada (tabla 1X). El riesgo estimado (1,5) demostré un ligero
incremento para la cohorte SPECT sincronizada positiva cuando esta condicion
estaba presente (tabla IX-a), no obstante el incremento del riesgo no fue

relevante.

Tabla IX. Clasificacion cruzada (IMC / SPECT sincronizada).

IMC SPECT sincronizada
Positiva Negativa Total
n 42 81 123
IMC = 25 kg/m?
% 34,1% 65,9% 100%
X n 22 75 97
IMC < 25 kg/m
% 22,7% 77,3% 100%
n 64 156 220
Total
% 29,1% 70,9% 100%

Tabla IX-a. Estimacion del riesgo.

Intervalo de confianza
Riesgo estimado (odds ratio) al 95%
IMC 2 25 kg/m® / IMC < 25 kg/m* Valor | Inferior | Superior

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 15 0,9 2.3

n de casos validos 220
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DIABETES MELLITUS

Glucemia en ayunas.

El 43,1% de los diabéticos estudiados con valores de glucemia = 5,5 mmol/L

tuvieron una SPECT sincronizada con resultados positivos (tabla X). Los

pacientes de este grupo obtuvieron un incremento relevante y significativo del

riesgo estimado que alcanzo valores de 3,2 (tabla X-a).

Tabla X. Clasificacién cruzada (Glucemia en ayunas / SPECT sincronizada).

Glucemia en ayunas SPECT sincronizada
Positiva | Negativa Total
n 66 116
Glucemia = 5,5 mmol/L
% 43,1% 56,9% 100%
n 90 104
Glucemia < 5,5 mmol/L .
Yo 13,5% 86,5% 100%
n 156 220
Total
% 29,1% 70,9% 100%

Tabla X-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)
Glucemia = 5,5 mmol/L/ Glucemia < 5,5 mmol/L

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva

n de casos validos

Intervalo de confianza
al 95%

Valor | Inferior | Superior

3,2 1,1 5,4
220
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Tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus.

El 42,9% de los diabéticos tipo 2 con mas de diez afios de evolucion de la
enfermedad mostraron una SPECT sincronizada positiva (tabla XI). Con un
valor de riesgo estimado de 1,8 y un intervalo de confianza que demostré que
el incremento del riesgo fue relevante y significativo en estos pacientes (tabla

Xl-a).

Tabla XI. Clasificacién cruzada (Tiempo de Diabetes / SPECT sincronizada).

Tiempo de evolucion SPECT sincronizada
de la Diabetes Mellitus

Positiva Negativa Total
n 27 36 63
Mas de diez anos
% 42,9% 57,1% 100%
_ n 37 120 157
Diez afios o menos 5
Yo 23,6% 76,4% 100%
n 64 156 220
Total
% 29,1% 70,9% 100%

Tabla Xl-a. Estimacion del riesgo.

Intervalo de confianza

Riesgo estimado (odds ratio) al 95%
Mas de diez afios/Diez afios 0 menos valor Inferior Superior
Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 18 1.2 2.7
n de casos validos 220
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DISLIPIDEMIA

Colesterol total.

El 50% de los pacientes con cifras de colesterol total = 200 mg/dL tuvieron

resultados positivos en la SPECT sincronizada (tabla XlI). Con un riesgo

estimado de 2,3 y un intervalo de confianza que demostré que el incremento

del riesgo fue relevante y significativo cuando esta condicién estaba presente

(tabla XlI-a).

Tabla XII. Clasificacion cruzada (Colesterol total / SPECT sincronizada).

Colesterol total

Colesterol = 200 mg/dL "
%
n
Colesterol < 200 mg/dL %
n

Total
%

Tabla Xll-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)

SPECT sincronizada
Positiva Negativa Total
31 31 62
50,0% 50,0% 100%
33 125 158
20,9% 79,1% 100%
64 156 220
29,1% 70,9% 100%

Colesterol = 200 mg/dL/ Colesterol < 200 mg/dL

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva

n de casos validos

Intervalo de confianza
al 95%

Valor | Inferior Superior

2,3 1,6 3,5
220
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Lipoproteina de baja densidad (LDLc).

La clasificacion cruzada entre la LDLc y los resultados de la SPECT
sincronizada pueden observarse en la tabla XIlll. El 52% de los diabéticos con
LDLc = 100 mg/dL obtuvieron resultados positivos en la SPECT sincronizada.
Los pacientes de este grupo tuvieron un aumento relevante y significativo del

riesgo estimado (5,5) para la cohorte SPECT sincronizada positiva (tabla Xllil-a).

Tabla XIII. Clasificaciéon cruzada (LDLc / SPECT sincronizada).

LDLc SPECT sincronizada

Positiva Negativa Total

n 53 49 102

LDLc = 100 mg/dL % 52,0% 48,0% 100%
n 11 107 118

LDLc < 100 mg/dL % 9,3% 90,7% 100%
n 64 156 220

Total % 29,1% 70,9% 100%

Tabla Xlll-a. Estimacion del riesgo.

Intervalo de confianza
Riesgo estimado(odds ratio) al 95%
LDLc = 100 mg/dL/ LDLc < 100 mg/dL Valor Inferior Superior
Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 55 30 100

n de casos validos 220
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Triglicéridos.

El 42,6% de los pacientes estudiados con cifras de triglicéridos > 150 mg/dL
tuvieron una SPECT sincronizada positiva (tabla XIV). El riesgo estimado para
este grupo fue de 2,6 y el intervalo de confianza demostré un incremento
relevante y significativo del riesgo cuando las cifras de triglicéridos fueron

iguales o superiores a 150 mg/dL (tabla XIV-a).

Tabla XIV. Comparacion cruzada (Triglicéridos / SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada
Triglicéridos
Positiva Negativa Total
n 46 62 108
Triglicéridos > 150 mg/dL
% 42,6% 57,4% 100%
o n 18 94 112
Triglicéridos < 150 mg/dL
% 16,1% 83,9% 100%
n 64 156 220
Total
% 29,1% 70,9% 100,0%

Tabla XIV-a. Estimacion del riesgo.

Intervalo de confianza

Riesgo estimado (odds ratio) al 95%
Triglicéridos > 150 mg/dL/ Triglicéridos < 150 mg/dL Valor Inferior Superior
Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 26 16 49
n de casos validos 220
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Lipoproteinas de alta densidad (HDLc).

Mas de la mitad (57,7%) de los pacientes con cifras de HDLc (Hombre < 40
mg/dL, Mujer con < 50 mg/dL) tuvieron una SPECT sincronizada positiva (tabla
XV). Los diabéticos de este grupo mostraron aumento relevante y significativo
del riesgo estimado (3,7) para la cohorte SPECT sincronizada positiva (tabla

XV-a).

Tabla XV. Clasificacién cruzada (HDLc / SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada
HDLc
Positiva Negativa Total
n
Hombre con HDLc < 40 mg/dL 41 30 =
Muj HDLc < 50 mg/dL
Hjercon HULE =50 ma % 577% | 42,3% 100,0%
N 23 126 149
Hombre con HDLc > 40 mg/dL
Mujer con HDLc > 50 mg/dL
Y g % 154% | 84,6% 100,0%
: 64 156 220
Total
%
29,1% 70,9% 100,0%
Tabla XV-a. Estimacion del riesgo.
Intervalo de confianza
Riesgo estimado (odds ratio) al 95%
Hombre con HDLc < 40mrg%(ill_; Mujer con HDLc < 50 Valor | Inferior Superior
Hombre con HDLc > 40 mg/dL; Mujer con HDLc > 50
mg/dL
Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 3,7 2.4 5.7
n de casos validos 220
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La tabla XVI muestra la distribuciéon de los pacientes segun los valores de
HDLc esta vez clasificados en tres grupos (Bajo, Intermedio y alto). EI 100% de
los diabéticos tipo 2 estudiados con HDLc alto (valores superiores a 60 mg/dL)

mostraron una SPECT sincronizada negativa.

Tabla XVI. Distribucion de pacientes segun valores de HDLc (Bajo, Intermedio,

Alto) y resultados de la SPECT sincronizada.

SPECT sincronizada
HDLc*
Positiva Negativa Total
n 41 30 71
Bajo *
% 57, 7% 42.3% 100%
n 23 110 133
Intermedio 2
% 17,3% 82, 7% 100%
n 0 16 16
Alto 3
% 0% 100% 100%
n 64 156 220
Total
% 29,1% 70,9% 100%

*HDLc: Colesterol asociado a las lipoproteinas de alta densidad.

! Bajo: (Hombres con HDLc igual o menor de 40 mg/dL y Mujeres con HDLc
igual o menor de 50 mg/dL).

2 Intermedio: (Hombres con HDLc mayor de 40 mg/dL y menor de 60 mg/dL;
Mujeres con HDLc mayor de 50 mg/dL y menor de 60 mg/dL).

3 Alto: (Hombres y Mujeres con HDLc Igual o mayor de 60 mg/dL).

76



HIPERTENSION ARTERIAL

El 33,3% de los diabéticos tipo 2 hipertensos mostraron una SPECT
sincronizada positiva (tabla XVII). El riesgo estimado fue de 2,1y el intervalo de
confianza demostré incremento relevante y significativo del riesgo para

isquemia silente en estos pacientes (tabla XVlI-a).

Tabla XVII. Clasificacion cruzada (HTA / SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada
Hipertension Arterial

Positiva Negativa Total

Si HTA n 56 112 168
% 33,3% 66,7% 100%

No HTA n 8 44 52
% 15,4% 84,6% 100%

n 64 156 220

Total

% 29,1% 70,9% 100%

Tabla XVIlI-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)

Intervalo de confianza

Hombre con HDLc < 40 mg/dL; Mujer con HDLc < 50 Valor | Inferior Superior
mg/dL/
Hombre con HDLc > 40 mg/dL; Mujer con HDLc > 50
mg/dL
Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 21 42
n de casos validos 220
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Tension arterial previa a la realizacion de la SPECT sincronizada.

El 41,7% de los diabéticos con cifras de tension arterial = 130/80 mm Hg

mostraron una SPECT sincronizada positiva (tabla XVIII). En este grupo se

observé un incremento relevante y significativo del riesgo estimado (2,4) para la

cohorte SPECT sincronizada positiva (tabla XVIll-a), el cual fue ligeramente

superior al obtenido en

hipertension.

la comparaciéon cruzada con

Tabla XVIII. Clasificacion cruzada (Tension arterial / SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada
Tensioén Arterial
Positiva Negativa
n
TA = 130/80 mm Hg 45 03
% 41,7% 58,3%
n 19 93
TA <130/80 mm Hg
0,
% 16,9% 83,1%
n
Total 64 156
%
29,1% 70,9%

Tabla XVIlI-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)
TA = 130/80 mm Hg/ TA < 130/80 mm Hg

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva

n de casos validos

Total
108

100%

112

100%

220

100%

Intervalo de confianza

al 95%
Valor | Inferior
2.4 15
220

Superior

3,9

la condicion de
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HABITO DE FUMAR

Se observé mayor porcentaje de SPECT sincronizada positiva en los pacientes

fumadores (50,7%) en relacion con los no fumadores, ver tabla XIX. Los

diabéticos fumadores mostraron incremento relevante y significativo del riesgo

estimado (2,6) para la cohorte SPECT sincronizada positiva (tabla XIX-a).

Tabla XIX. Clasificacién cruzada (Habito de fumar / SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada

Habito de fumar

Positiva

n
Fumador 36

% 50,7%

No Fumador

% 18,8%

Total

% 29.1%

Tabla XIX-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)
Fumador/ No Fumador

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva

n de casos validos

Negativa Total
35 71
49,3% 100%
121 149
81,2% 100%
156 220
70,9% 100%

Intervalo de confianza
al 95%

Valor | Inferior | Superior

2,6 1,8 4,0
220
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SEDENTARISMO

Actividad fisica.

El 30,4% de los diabéticos que declararon ser sedentarios en el interrogatorio
mostraron una SPECT sincronizada positiva (tabla XX). El riesgo estimado
demostrd pobre incremento para la cohorte SPECT sincronizada positiva (1,1)
cuando se clasificaron los pacientes en activos e inactivos. La diferencia entre

ambos grupos no fue relevante (tabla XX-a).

Tabla XX. Clasificacion cruzada (Actividad fisica / SPECT sincronizada).

SPECT sincronizada
Actividad fisica
Positiva Negativa Total
n 34 78 112
Inactivos
% 30,4% 69,6% 100%
n 30 78 108
Activos .
(ligera, moderada e intensa) L 27,8% 72,2% 100%
Total n 64 156 220
% 29,1% 70,9% 100%

Tabla XX-a. Estimacion del riesgo.

Intervalo de confianza al 95%
Riesgo estimado (odds ratio)

Inactivos/ activos Valor | Inferior Superior
Para la cohorte SPECT sincronizada positiva 1.0 0.7 1.6
Numero de casos validos 220
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Intensidad de la actividad fisica realizada.

El 93% de los diabéticos que efectuaban una actividad fisica moderada e
intensa tuvieron una SPECT sincronizada negativa (tabla XXI). Sélo un 7% de

los diabéticos de este grupo tuvieron isquemia miocardica silente.

Tabla XXI. Clasificacién cruzada (Intensidad de la actividad fisica / SPECT

sincronizada).

SPECT sincronizada
Tipo de actividad fisica

Positiva | Negativa Total

n 3 40 43
Actividad fisica moderada a intensa
% 7% 93% 100%
n 27 38 65
Actividad fisica ligera
% 41,5% 58,5% 100%
n 34 78 112
No realiza actividad fisica

% 30,4% 69,6% 100%
n 64 156 220

Total
% 29,1% 70,9% 100%
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HERENCIA

Antecedentes patologicos familiares prematuros de cardiopatia isquémica.

El 50,6% de los pacientes diabéticos tipo 2 con antecedentes familiares

prematuros de cardiopatia isquémica, mostraron resultados positivos en la

SPECT sincronizada (tabla XXII). El riesgo estimado para la cohorte SPECT

sincronizada positiva mostré un incremento relevante y significativo en estos

pacientes (3,4), ver tabla XXIl-a.

Tabla XXII. Clasificacion cruzada (APF / SPECT sincronizada).

APF de
Cardiopatia Isquémica

Positiva
n 45
Si APF
% 50,6%
n 19
No APF
% 14,5%
n 64
Total
% 29,1%

Tabla XXII-a. Estimacion del riesgo.

Riesgo estimado (odds ratio)
Si APF/ No APF

Para la cohorte SPECT sincronizada positiva

n de casos validos

SPECT sincronizada

Negativa Total
44 89
49,4% 100%
112 131
85,5% 100%
156 220
70,9% 100%

Intervalo de confianza
al 95%

Valor | Inferior Superior

3,4 2,1 5,5

220
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El grafico 3 resume los valores de riesgo estimado (odds ratio) de todos los
factores aterogénicos incluidos en el estudio para la cohorte SPECT

sincronizada positiva.

Estimacion del Riesgo para los Factores Mayores Aterogénicos

2

b 57

Gréfico 3. Valores de riesgo estimado (odds ratio) para la cohorte SPECT
sincronizada positiva de los factores mayores aterogénicos incluidos en el

estudio.

La LDLc = 100 mg/dL fue el factor con mayor valor de riesgo estimado, los
diabéticos tipo 2 con esta categoria mostraron cinco veces mas SPECT
sincronizada positiva que los pacientes que no tenian esta condicion. Siguieron

en orden un grupo de factores que triplicaron el riesgo para una SPECT
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sincronizada positiva: la HDLc baja (hombre < 40 mg/dL, mujer < 50 mg/dL), la
presencia de antecedentes patologicos familiares de cardiopatia isquémica y
los niveles de glucemia en ayunas = 5,5 mmol/L. Los pacientes fumadores, con
cifras de triglicéridos = 150 mg/dL, tension arterial sistolica/diastélica = 130/80
mm Hg y colesterol total = 200 mg/dL duplicaron el riesgo.

La presencia de los todos los factores mayores aterogénicos incremento en
mayor o menor medida el riesgo para SPECT sincronizada positiva de
isquemia, sin embargo el incremento fue relevante en los factores antes
mencionados (obsérvese la flecha divisoria en el grafico 3), con estos factores
se continuo el andlisis estadistico que comprendio la elaboracién de arboles de

clasificacion y regresion.

4.4 Arboles de clasificacion.
Arbol de clasificacion: Recomendaciones ADA/ALAD.
La figura 9 muestra el arbol de clasificaciébn construido con el método de
crecimiento estadistico CRT. Se utiliz6 como variable dependiente la SPECT
sincronizada y como variables independientes los factores aterogénicos que en
el analisis individual mostraron un incremento relevante del riesgo estimado
para la cohorte SPECT sincronizada positiva (agrupados segun cifras
recomendadas por la ADA y la ALAD). El porcentaje de diabéticos tipo 2 con
SPECT sincronizada positiva segun las diferentes combinaciones de factores
aterogénicos pueden resumirse de la siguiente manera:

1. Poblacion de estudio total----- 29,1% de SPECT sincronizada positiva de

isquemia miocardica silente.
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. Poblacion con LDLc = 100 mg/dL ----- 52% de SPECT sincronizada
positiva de isquemia miocardica silente.

. Poblacién con LDLc = 100 mg/dL y tension arterial = 130/80 mm Hg ----
71,2% de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocéardica silente.

. Poblacién con LDLc = 100 mg/dL, tension arterial = 130/80 mm Hg y
triglicéridos = 150 mg/dL ----- 85,3% de SPECT sincronizada positiva de
isquemia miocardica silente.

. Poblacién con LDLc = 100 mg/dL, tensién arterial = 130/80 mm Hg,
triglicéridos = 150 mg/dL y HDLc (hombre < 40 mg/dL, mujer < 50 mg/dL)
----- 95% de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica
silente.

. Poblacién con LDLc = 100 mg/dL y tensién arterial < 130/80 mm Hg -----
32% de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica silente.

. Poblacion con LDLc = 100 mg/dL, tension arterial < 130/80 mm Hg y
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica ----- 50% de SPECT
sincronizada positiva de isquemia miocérdica silente.

. Poblacién con LDLc = 100 mg/dL, tension arterial < 130/80 mm Hg, No
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica y habito de fumar -----
33,3% de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocérdica silente.

. Poblacion con LDLc < 100 mg/dL y HDLc (hombre < 40 mg/dL, mujer <
50 mg/dL) ---- 43,8% de SPECT sincronizada positiva de isquemia

miocardica silente.

10.Poblacion con LDLc < 100 mg/dL ----- 9,3% de SPECT sincronizada

positiva de isquemia miocardica silente.
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11.Poblacion con LDLc < 100 mg/dL y HDLc (hombre > 40 mg/dL, mujer >
50 mg/dL) ---- 3,9% de SPECT sincronizada positiva de isquemia
miocardica silente.
12.Poblacion con LDLc < 100 mg/dL, HDLc (hombre > 40 mg/dL, mujer >
50 mg/dL) y ausencia de APF ---- 0 % de SPECT sincronizada positiva.
La combinacién de los factores LDLc = 100 mg/dL, tension arterial = 130/80
mm Hg, triglicéridos = 150 mg/dL y HDLc (hombre < 40 mg/dL, mujer < 50
mg/dL), fue la que mostré un incremento mayor y relevante en el porcentaje de
SPECT sincronizada positiva (95%). La combinaciébn que reveld menor
porcentaje de fue: LDLc < 100 mg/dL, HDLc (hombre > 40 mg/dL, mujer > 50
mg/dL) y ausencia de antecedentes patolégicos familiares de cardiopatia
isquémica (0%). El grafico 4, obtenido por el mismo método estadistico,
muestra a la HDLc como variable independiente de mayor importancia
normalizada para estas combinaciones de factores aterogénicos.
Arbol de clasificacion: Puntos de corte, predictores de isquemia
miocérdica silente, en la poblacion estudio.
La figura 10 expone el arbol de clasificacion construido por el método de
crecimiento estadistico CRT. Utiliza como variable dependiente la SPECT
sincronizada. Como variables independientes los factores aterogénicos que en
el analisis individual mostraron un incremento relevante del riesgo estimado
(odds ratio) para la cohorte SPECT sincronizada positiva, pero en esta ocasion,
en forma de variables continuas para establecer puntos de corte, predictores de
isquemia miocardica silente, en la poblacion de estudio.
Lo primero que hace el modelo es elegir las HDLc y establece como punto de

corte valores en 44 mg/dL. Valores iguales o inferiores a estas cifras se
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incrementd el porcentaje de pacientes con SPECT sincronizada positiva de

isquemia miocardica silente. El arbol revela ademas, puntos de corte para la

tensién arterial sistélica en 135 mm Hg, para la LDLc en 119,9 mg/dL, para los

triglicéridos en 113,8 mg/dL y para el tiempo de evolucion de la Diabetes

Mellitus a los 6 anos.

El porcentaje de SPECT sincronizada positiva de isquemia silente segun las

diferentes combinaciones de factores pueden resumirse de la siguiente

manera:

1.

Poblacion de estudio total----- 29,1% de SPECT sincronizada positiva de

isquemia miocardica silente.

. Poblacién con HDLc < 44 mg/dL ------- 66,2% de SPECT sincronizada

positiva de isquemia miocérdica silente.

Poblacién con HDLc < 44 mg/dL y tensién arterial sistélica > 135 mm Hg
------ 92,3% de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica
silente.

Poblacion con HDLc < 44 mg/dL y tensién arterial sistélica < 135 mm Hg
------ 37,1% de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica
silente.

Poblacion con HDLc < 44 mg/dL y tension arterial sistélica < 135 mm Hg
y triglicéridos > 113,8 mg/dL------ 61,9% de SPECT sincronizada positiva
de isquemia miocardica silente.

Poblacion con HDLc < 44 mg/dL y tension arterial sistolica <135 mm Hg
y triglicéridos < 113,8 mg/dL ------ 0% de SPECT sincronizada positiva

de isquemia miocardica silente.

87



7. Poblacion con HDLc > 44 mg/dL y LDLc > 119,97 mg/dL -------- 42,3%
de SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica silente.

8. Poblacion con HDLc > 44 mg/dL y LDLc > 119,97 mg/dL y mas de 6
afos de evolucion de la Diabetes Mellitus ------- 64,7% de SPECT
sincronizada positiva de isquemia miocardica silente.

9. Poblacion con HDLc > 44 mg/dL y LDLc < 119,97 mg/dL ----- 3,3 % de
SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica silente.

La combinacion de los factores HDLc < 44 mg/dL y tension arterial sistolica >
135 mm Hg fue la que mostré un incremento mayor y relevante en el porcentaje
de SPECT sincronizada positiva (92,3%). La combinacion que revel6 menor
porcentaje fue el grupo de pacientes con HDLc > 44 mg/dL y LDLc < 119,97
mg/dL. El grafico 5, obtenido por el mismo método estadistico, muestra a la
HDLc como variable independiente de mayor importancia normalizada para
estas combinaciones de factores aterogénicos.

Arbol de clasificacion: Anélisis por sexos.

Sexo femenino.

La figura 11 muestra el arbol de clasificacion construido por el método
estadistico CRT con los casos femeninos de la poblacién de estudio. Se utilizé
como variable dependiente la SPECT sincronizada. Como variables
independientes se trabajo con los factores aterogénicos que en el analisis
individual mostraron un incremento relevante del riesgo estimado (odds ratio)
para la cohorte SPECT sincronizada positiva, en forma de variables continuas.
Existi6 un 24,8% de SPECT sincronizada positiva de isquemia en el sexo
femenino. Los pacientes con la combinacion de HDLc < 44 mg/dL y tension

arterial sistolica > 135 mm Hg fueron los que mostraron un incremento mayor y
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relevante en el porcentaje de SPECT sincronizada positiva (100%). Los puntos
de corte no variaron en relacién con los resultados del analisis que incluyé
ambos sexos. El grafico 6, obtenido por el mismo método estadistico en funcién
de los resultados del arbol de clasificacion, muestra a la tension arterial
sistélica como variable independiente de mayor importancia normalizada
cuando se combinaron estos factores aterogénicos en el sexo femenino.

Sexo masculino.

La figura 12 presenta el arbol de clasificacion construido por el método
estadistico CRT con los casos masculinos de la poblacion de estudio. Se utilizé
como variable dependiente la SPECT sincronizada. Como variables
independientes se trabajé con los factores aterogénicos que en el analisis
individual mostraron un incremento relevante del riesgo estimado (odds ratio)
para la cohorte SPECT sincronizada positiva, en forma de variables continuas.
En el sexo masculino se detecté 33,3% de SPECT sincronizada positiva. Los
puntos de corte para la LDLc se situaron en 100 mg/dL. El tiempo de diabetes
establecié puntos de corte a partir de los 8 afios de evolucion de la diabetes
mostrando un fuerte incremento del porcentaje de casos con SPECT
sincronizada positiva cuando ambas condiciones estaban presentes. (96,2%).
El grafico 7, obtenido por el mismo método estadistico en funcion de los
resultados del arbol de clasificacion, muestra a la LDLc como variable
independiente de mayor importancia normalizada cuando se combinaron estos

factores aterogénicos en el sexo masculino.
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Figura 9. Arbol de clasificacion: Recomendaciones ADA/ALAD.
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LDLc igual o mayor de 100mgsdl

Node 2
Categony Yo mn

MW negativo 43,0 49
m Fositivo 52,0 53

Total 46 .4 102

Improvement=0,036

TA igual o mayvor de 130520

Node 5

Category %o mn
o, negativo 28,8 15
m Fositivo TARR: 3T

Total 23,6 52

Triglicéridos
Irmproverment=0,018

triglicéridos igual o mayor de 150
gl dl

Node 10
Category Yo N

m negativo 14,7 5
m Fositivo 85,2 29

Total 15,5 34

HDLc
Improvement=0,004

Hombre con HDLc mavor de 40 Hombre con HDLc igual o rmenor
mglidl v mujer con HDLc mavyor de de 40mgs/dl, mujer con HDLc igual
50 mgsdl o menor de 50 mg/dl.
Node 13 Node 14
Category ) n Category ) rn
m negativo 228 .6 <4 m negativo 5.0 1
m FPositivo 714 10 m Fositivo g5.a 19
Total §4 14 Total 9.1

I | —

Figura 9. Arbol de clasificacion: Recomendaciones ADA/ALAD. Version ampliada 2.
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LODLc menor de {1 00mgsdl

Nodes 1

T ate gory S n

B n=gativo 90,7 107
=m Positivo .3 11

Total 53.68 148

|-

HDLc
Improverment=0_020

Horrbre con HDOLc mayor de= 40
mcydl y mujer con HDLc mayor de
50 mgidl

MNode 3
Categorny % n

m negabvo 6.1 98
m Positivo 3.8 -

Total 46 .4 102

_ e

APF
| mproverment=0,003

MNo AFPF Si APF

Node 7 MNode S
Categonys o n T ategony %% n
mnegativo 1000 72 = negétivo 88.7 26
m Fositivo a.o a m Fosibivo 13 .2 -

Total Q278 F2 Total 13 6 30

| EEEmy -

Figura 9. Arbol de clasificacion: Recomendaciones ADA/ALAD. Version ampliada 3.




Importancia Normalizada

0 20 40 60 80 100
| ] ] ] ] 1

Variable Independiente

T T T T
0,00% 0,02% 0,04% 0,06% 0,08% 0,10% 0,12%

Importancia

Método: CRT
Variable Dependiente: SPECT sincronizada

Grafico 4. Importancia normalizada para las variables independientes incluidas

en el arbol de clasificacion: Recomendaciones ADA/ALAD (figura 9).

*HDLc: Lipoproteina de alta densidad; APF: Antecedentes patoldgico familiares de cardiopatia
isquémica; LDLc: Lipoproteina de baja densidad; IMC: indice de masa corporal, Colyy:
colesterol > 200mg/dl; TA: Tension arterial; Tiempo de DM: Tiempo de evolucion de la
Diabetes Mellitus, GlucoALAD: glucemia en ayuna>5,5 mmol/L.
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Figura 10. Arbol de clasificacion: Puntos de corte predictores de isquemia en la

poblacion estudio.

*Variables expresadas en: HDLc (mg/dL); LDLc (mg/dL); Tensién Arterial Sistélica

(mm de Hg); Tiempo de Diabetes (afios); Triglicéridos (mg/dL).
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Importancia Normalizada

20 40 60 80 100
| | | | |

HDLe

LOLe

TAS

Tiempo de DM
APF
colesterol total

TAD

Variables Independientes

Glucemia
Triglicérido

Habito de Fumar

| | | |
0,00% 0,05% 010% 015%
Importancia
Método de crecimiento: CRT

Variable dependiente: SPECT sincronizada

Gréfico 5. Importancia normalizada para las variables independientes incluidas
en el arbol de clasificacion: Puntos de corte predictores en la poblacién estudio

(figura 10).

* HDLc: Lipoproteina de alta densidad; APF: Antecedentes patoldgico familiares de cardiopatia
isquémica; LDLc: Lipoproteina de baja densidad; IMC: indice de masa corporal, TAD: Tension
arterial Diastdlica; TAS: Tensidn arterial Sistdlica; Tiempo de DM: Tiempo de evolucion de la
Diabetes Mellitus.
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Meétodo de crecimiento estadistico CRT. SPECTsincronizada
Variable dependiente: SPECT sincronizada.

Variables independientes: Factores Node C;
aterogénicos con incremento relevante del Cate‘i’_ory 72’ = 82
i i ; H negativo :
riesgo (variables continuas). B Positivo 248 27
_______ . Total 100,0 109
: M negativo :
_______ 1
HDLc

Improvement=0,152

<= 44 > 44
| |
Node 1 Node 2
Category % n Category % n

m negativo 33,3 11 m negativo 93,4 71
| Positivo 66,7 22 | Positivo 6,6 5

Total 30,3 33 Total 69,7 76
—
[r— j§l —

I | —
TAS

Improvement=0,063

<= i]35 > 135
Node 3 Node 4
Category % n Category % n

M negativo 64,7 11 B negativo 0,0 0
m Positivo 35;38 6 m Positivo 100,0 16

Total 15,6 17 Total 14,7 16

N | |

Figura 11. Arbol de clasificacion para el sexo femenino.

*Variables expresadas en: HDLc (mg/dL); Tension Arterial Sistélica (mm de

Hg).
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Importancia Normalizada

20 40 60 80 100
| | ! | ]

TAS

HDLc

Tiempo de DM

TAD
colesterol total
Glucemia

LDLe

Variables Independientes

Habito de Fumar

Triglicérido

APF

| | | | |
0,00% 0,05% 0,10% 0,15% 0,20%
Importancia

Método de crecimiento; CRT

Variable dependiente: SPECT sincronizada

Gréfico 6. Importancia normalizada para las variables independientes incluidas

en el arbol de clasificacion elaborado para el sexo femenino (figura 11).

* HDLc: Lipoproteina de alta densidad; APF: Antecedentes patologico familiares de cardiopatia
isquémica; LDLc: Lipoproteina de baja densidad; IMC: indice de masa corporal, TAD: Tension
arterial Diastdlica; TAS: Tensidn arterial Sistdlica; Tiempo de DM: Tiempo de evolucion de la
Diabetes Mellitus.
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SPECTsincronizada
Método de crecimiento estadistico

Node 0 CRT. Variahle dependiente: SPECT
Category % n| | sincronizada. Variables
® negativo 66,7 74 Independientes: Factores
W Positivo 33,3 37| | aferogénicos conincremento
_______ : Total 100,011 | | relevante del riesgo (variables

| m negativo : continuas).
i ”
| IRESE | ‘-—

LDLc
Improvement=0,167

<= 100,81 > 100,81
Node 1 Node 2
Category % n Category % n

® negativo 93,3 56 ® negativo 35,3 18
m Positivo 6,7 4 m Positivo 64,7 33

Total 541 60 Total 459 51

B

i

Tiempo de DM
Improvement=0,095

<= 8 = 8
Node 3 Node 4
Category % n Category % n

W negativo 68,0 17 M negativo 3,8 1
W Positivo 320 8 W Positivo 96,2 25

Total 22,5 25 Total 23,4 26

| WS

Figura 12. Arbol de clasificacion para el sexo masculino.

*Variables expresadas en: LDLc (mg/dL); Tiempo de Diabetes mellitus(afios).
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Importancia Normalizada
20 410 610 8P 1(130

LOLe

Tiempo de DM
HOLe

APF
colesterol total
Triglicérido
TAS

TAD

Variables Independientes

Habito de Fumar

Glucemia

| I | | I
0,00% 0,05% 0.10% 0,15% 0,20%
Importancia

Método de crecimiento; CRT

Variable dependiente: SPECT sincronizada

Gréfico 7. Importancia normalizada para las variables independientes incluidas

en el arbol de clasificacion elaborado para el sexo masculino (figura 12).

* HDLc: Lipoproteina de alta densidad; APF: Antecedentes patolégico familiares de cardiopatia
isquémica; LDLc: Lipoproteina de baja densidad; IMC: indice de masa corporal, TAD: Tension
arterial Diastdlica; TAS: Tension arterial Sistélica; Tiempo de DM: Tiempo de evolucion de la
Diabetes Mellitus.
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5. DISCUSION

El diagndstico de la enfermedad cardiaca isquémica silente es dificil. En el
diabético tipo 2 la enfermedad coronaria con frecuencia es detectada en etapa
avanzada por la ausencia de clinica llamativa. Es esencial para poder mejorar
el pronostico de estos pacientes, que se realice un diagndéstico y tratamiento
precoz de la cardiopatia isquémica.

Investigaciones anteriores que utilizaron como método de pesquisa los estudios
de perfusidbn miocardica, han reportado en los pacientes diabéticos una
prevalencia de isquemia silente que oscila entre 9% y 57% [7, 8, 34, 35, 45, 46,
64]. En el presente estudio se detectd mediante la SPECT sincronizada un
29,1% de isquemia miocardica silente. Existié asociacion entre los resultados
de la SPECT sincronizada y los reportados por los estudios angiogréficos, los
cuales demostraron en el 27,3% de los pacientes, estenosis mayores del 50%
en uno o varios vasos coronarios. Esto corrobora que la enfermedad cardiaca
isquémica es frecuente en los diabéticos tipo 2, alin cuando no existen signos
clinicos tipicos de la enfermedad.

Uno de los estudios mas conocidos en la actualidad, que relaciona la presencia
de isquemia silente en diabéticos tipo 2 y la utilizacién de la SPECT, es el

estudio DIAD (Detection of Silent Myocardial Ischemia in Asymptomatic

Diabetic _Subjects). Se tratd de una investigacion prospectiva que publico

resultados parciales en los afios 2004, 2007 y concluy6 en el 2009 [7, 83, 84].
En el dltimo reporte, el objetivo planteado fue evaluar si la realizacion rutinaria
de SPECT en el diabético tipo 2 era util y si la realizacién de esta, variaba los

resultados de la evolucion a complicaciones tales como muerte cardiaca e

101



Infarto agudo del miocardio. El estudio concluye que en la poblacion estudiada
existio bajo porcentaje de eventos cardiacos (0,6 por afios) y que la realizacion
de SPECT no redujo la posibilidad de eventos futuros en los diabéticos. Los
resultados han originado opiniones diversas acerca de la utilidad de la SPECT
en los diabéticos tipo 2 y contrastan con incontables estudios anteriores que
demuestran la utilidad de la SPECT para detectar isquemia miocérdica en los
diabéticos tipo 2 asintomaticos [7, 8, 34, 35, 44, 46, 64, 97]. Los propios
autores del DIAD reconocen en su trabajo que la isquemia miocéardica silente
es frecuente en el paciente diabético tipo 2 [7, 83], aconsejan un seguimiento
cuidadoso de estos pacientes en la busqueda de signos cardiovasculares y
reconocen que las anomalias en la perfusion miocardica se asociaron a un
peor prondstico en los diabéticos que ellos estudiaron [83, 84]. Entre las
limitaciones mas importantes que los autores se sefialan estan: Bajo porcentaje
de eventos cardiacos evaluados en todo el estudio, lo que hace que la
diferencias entre los grupos con o sin SPECT pudiera ser cuestionable desde el
punto de vista estadistico. Los pacientes no fueron elegidos considerando el
riesgo cardiovascular, por lo que se incluyeron pacientes con bajo riesgo y se
fueron excluyendo los diabéticos que en el transcurso de la investigacion
sufrian eventos cardiovasculares o eran revascularizados, por lo que los
diabéticos analizados al final, no fueron todos los que se incluyeron
inicialmente [83, 84].

En la interpretacion de los resultados del DIAD [86], se deben considerar varios
aspectos: Se incluyeron pacientes que no tenian ninguna manifestacion clinica
cardiovascular con electrocardiograma basal normal, y se excluyeron todos los

pacientes que por cualquier motivo se realizaran prueba de esfuerzo. Estos
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criterios de entrada excluian precisamente a muchos de los pacientes quienes
por razones clinicas podrian beneficiarse con una comprobacion cardiaca
(pacientes con riesgo intermedio, pacientes con resultados no concluyentes en
electrocardiograma y la ergometria). “Podria decirse que, en el estudio DIAD se
realiz6 un screening sobre otro previo, seleccionando pacientes de bajo riesgo”
[86]. Por otra parte, los pacientes que suelen participar en ensayos clinicos por
lo general son mas cuidadosos para con su salud que las personas en general,
en el DIAD los diabéticos incluidos tenian una hemoglobina glucosilada
promedio de 7.1%, un tiempo de Diabetes medio 8,5 afios, valores medios de
LDLc, HDLc, tension arterial sistélica y tension arterial diastélica normales. Por
altimo, se ha analizado que el estudio no se disefid como un ensayo de
tratamiento y no se asigné angiografia coronaria o cualquier plan del
tratamiento especifico para los pacientes con la SPECT anormales [86], lo cual
contribuy6 con los resultados obtenidos.

En la actualidad existen autores que consideran necesario una intervencion
mMAas intensa y una terapia optima agresiva en los diabéticos tipo 2
asintomaticos con SPECT positiva [98]. Los resultados en el futuro de estudios
de intervencion en diabéticos tipo 2 con isquemia silente podrian esclarecer e
igualar las opiniones diversas actuales.

En el presente trabajo, el porcentaje de casos detectados con isquemia
miocardica silente por electrocardiograma basal y prueba de esfuerzo fue
inferior en relacion con los diagnosticados mediante la SPECT sincronizada.
Mas del 80% de los casos con alteraciones inespecificas en el
electrocardiograma basal y/o resultados no concluyentes en la prueba

electrocardiogréafica de esfuerzo, tuvieron una SPECT sincronizada positiva. La

103



amplia experiencia acumulada sobre los estudios de perfusion miocardica
demuestra que su sensibilidad y especificidad para detectar la enfermedad
cardiaca isquémica es claramente superior a la electrocardiografia

convencional [44, 46, 52, 97, 98-105].

La SPECT sincronizada constituye una herramienta eficaz para predecir la
enfermedad estendtica arterial coronaria y la severidad de las estenosis [42-48,
51, 52, 97. 100, 102]. Desde hace aproximadamente diez afios esta técnica de
imagen se ha implantado. Este método diagndstico logra la valoracion de la
perfusién junto con la determinacién de la funcién ventricular izquierda regional
y global en un mismo examen. Permite una mejor identificacibn de los
artefactos y del tejido blando. Posee mayor sensibilidad para el diagnostico de
la enfermedad multivaso en las arterias coronarias. Proporciona informacion
para la valoracion del riesgo de los pacientes con enfermedad arterial coronaria
conocida o sospechosa y ayuda en la valoracion de la viabilidad del miocardio
[44, 97, 100].

En el vigente estudio se confirm6 la capacidad diagnostica de la SPECT
sincronizada para detectar isquemia miocardica silente en el paciente diabético
tipo 2. Se obtuvo un valor predictivo positivo satisfactorio, para una técnica
diagnoéstica (93,7%), sobre todo si consideramos que estamos evaluando
pacientes totalmente asintoméaticos. Mas de la mitad de las coronariografias
realizadas reportaron enfermedad multivasos, lo que confirma la severidad de
las lesiones detectadas. Se evidencid asociacion entre los resultados de la
SPECT sincronizada y los estudios angiograficos, estos ultimos constituyen la

regla de oro en la actualidad para el diagnéstico de la enfermedad coronaria.
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Existieron cuatro pacientes con resultados falsos positivos, cuyo denominador
comun fue la hipertension arterial de mas de diez afios de evolucién y un

indice de masa corporal superior a 25 kg/m?.

Es conocido que existen situaciones fisiologicas que son causas de
hipoactividad regional y que deben tenerse en cuenta en la interpretacion de
las imagenes porque pueden ser causa de falsos positivos, las mas frecuentes
son la hipertrofia ventricular causada por hipertension arterial, la atenuacién
mamaria, la atenuacion diafragmatica en individuos obesos y los bloqueos de
rama izquierda. La evaluacion mediante la SPECT sincronizada de la motilidad
y el engrosamiento parietal sistolico permite diferenciar en la mayoria de los
casos entre defecto de perfusion real y artefacto, lo cual ha permitido disminuir
el nimero de resultados falsos positivos en relacion con los estudios SPECT
no sincronizados. En la actual investigacion, los defectos ligeros que no se
modificaban con el reposo en region inferior y anterior fueron interpretados
como atenuaciones, siempre que el engrosamiento parietal y el movimiento
fueran normales. Sin embargo es posible que algunas de estas causas

fisiolégicas de hipoactividad regional pudieran haber influido en los resultados.

Por otra parte, es ineludible recordar que la perfusion miocéardica es una
evaluacion funcional que permite valorar el lecho vascular en su totalidad,
incluyendo el estado de la microcirculacion, mientras que la angiografia es un
estudio anatdmico cuya Unica informacion es sobre las arterias epicardicas.
Existen causas de isquemia sin lesion epicardica, entre ellas: consumo de
cocaina, lesiones de la microcirculacion en pacientes diabéticos o con

enfermedades del colageno y puentes musculares. Estas situaciones clinicas

105



ocasionan perfusiones positivas sin lesiones epicardicas que obligan a contar el
resultado de la perfusion miocardica para el calculo de las caracteristicas
operativas como «falso positivo» en sujetos que en realidad si tienen riesgo
coronario secundario a la enfermedad de base [100]. Los pacientes del actual
estudio fueron diabéticos tipo 2 en los cuales es frecuente el dafio en la
microcirculacion. Esto podria explicar los resultados e incluso permite
cuestionar si estos, fueron realmente falsos positivos.

El estudio de perfusion miocardica es una valoracién de caracter funcional, ya
que la fijacion del radiotrazador al miocardio depende del flujo sanguineo
regional y de la integridad celular. Ello permite detectar defectos de perfusion
provocados por la disminucion del aporte sanguineo en un determinado
territorio correspondiente a un vaso estenoético inducido por el esfuerzo o la
sobrecarga farmacoldgica. Permite ademas, observar en determinados casos,
la perfusién en areas de miocardio viable que, aunque correspondan a un vaso
que puede estar totalmente ocluido, pueden haber estado recibiendo su
perfusion y manteniendo su integridad celular a través de circulacién colateral
desarrollada en el transcurso del tiempo, lo que constituye parte del
fundamento de los estudios de viabilidad. Todo lo anterior confirma el caracter
funcional y complementario de esta exploracion en relacién con la informacion
anatomica proporcionada por la coronariografia de contraste o por la
angiotomografia computarizada (angio-TAC), por lo que deben ser
considerados con cautela los datos de sensibilidad y especificidad obtenidos al
comparar los resultados con estas dos técnicas [100].

Ademas de la variacion en la funciéon ventricular global entre esfuerzo y reposo,

la valoracion de la movilidad regional y sobre todo de la capacidad de
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engrosamiento sistélico, han demostrado ser de gran interés. Gracias a la
valoracion de la movilidad regional mediante SPECT sincronizada se consigue
una mejoria en la identificacion de lesiones coronarias severas y extensas. La
deteccidon de alteraciones reversibles en la movilidad parietal presenta un alto
valor predictivo positivo para estenosis severas, superiores al 80% [18]; siendo
esta valoracion de un extraordinario interés para la evaluacion de la
coronariopatia multivaso [106]. Toda esta informacion nos permite identificar a
los pacientes con alto riesgo de accidentes cardiacos graves Yy tiene, por tanto,
un gran valor prondstico, proporcionando datos fundamentales para la toma de
decisiones terapéuticas.

También hay otros posibles hallazgos en el estudio de perfusién miocardica de
gran interés, como la dilatacién transitoria del ventriculo izquierdo, el aumento
de la captacion pulmonar, las alteraciones en la captacion del ventriculo
derecho, aspectos todos ellos que nunca hay que dejar de valorar, pues son
indicadores de enfermedad cardiaca severa y extensa, asi como de mal
prondstico [107, 108].

Exploraciones anteriores han demostrado que cuando hay angina estable, el
uso de los resultados de los estudios de perfusion miocardica para seleccionar
a los pacientes que han de someterse a un cateterismo cardiaco conlleva a una
considerable reduccion de los costos, comparado con la realizacion de
cateterismo directo, mientras que los resultados en cuanto a indice de
accidentes cardiacos en el seguimiento (reinfarto y muerte cardiaca) son
idénticos [109, 110].

Se ha demostrado una importante disminucién de cateterismos innecesarios

con resultados normales, con una reduccién del costo de un 31% a un 50%,
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para todos los niveles de riesgo previo [109, 110]. El estudio con isétopos
radioactivos identifica, previamente a la revascularizacién, a los pacientes con
miocardio viable que van a poder beneficiarse de esta, con una mejoria
posterior clinica, funcional y prondstica. Ademas revela a los enfermos sin
miocardio viable que no deben someterse al riesgo y costo de una
revascularizacion que sera ineficaz y no cambiara su prondstico, y que deben
someterse a un tratamiento médico o a un transplante [100], segun las
circunstancias de cada caso.

Resumiendo, la SPECT sincronizada aporta simultdneamente la informacion
sobre la extension de la isquemia reversible, que es el mejor predictor del
beneficio potencial de revascularizar a un paciente, asi como el estado de la
funcién ventricular, que va a condicionar su supervivencia. Es un método de
alta sensibilidad, pero que debido a su precio no debe ser utilizado como
método de pesquisa en la poblacion en general, ni si quiera en todos los
pacientes diabéticos tipo 2. La identificacion de los factores mayores de riesgo
aterogénico, el analisis de su capacidad predictiva y las consecuencias que
estas observaciones tienen en lo relativo a la prevencion, establece sub-
poblaciones de alto riesgo en las cuales existe un adecuado costo/beneficio
que justifica el empleo de esta técnica diagnostica.

FACTORES MAYORES DE RIESGO ATEROGENICOS

Los factores de riesgo cardiovascular son las caracteristicas que posee el
individuo, en general variables contindas, que se asocian de forma estadistica
con la prevalencia de la enfermedad coronaria o con la tasa de acontecimientos
de la misma. Esta relacion no excluye la existencia de la enfermedad en

ausencia de esos factores, ni tampoco la falta de la misma en presencia de
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ellos [22]. Algunos factores de riesgo (colesterolemia elevada) son también
factores etiolégicos, pero otros son situaciones que asocian distintas anomalias
fisiopatoldgicas que conduciran a la enfermedad coronaria (obesidad).

EDAD Y SEXO

En la diabetes y en el envejecimiento coinciden una serie de factores que
finalmente conducen a la disfuncion endotelial. La suma de envejecimiento y
diabetes nos plantea también la posibilidad de que el dafio endotelial sea
heterogéneo en los diferentes territorios vasculares [111].

La Asociacion latinoamericana de Diabetes Mellitus establece como riesgo de
enfermedades cardiovasculares a los pacientes con mas de 45 afios en el
hombre y 55 afios en la mujer, por su parte la Asociacibn Americana de
Diabetes recomienda realizar electrocardiograma basal en los pacientes
diabéticos de mas de 35 afios. Estas recomendaciones concuerdan con el
resultado obtenido en la poblacién estudiada. El limite exacto de una edad de
riesgo no estd establecido, conocemos que ademas de la edad intervienen
otros factores en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, no obstante al
parecer en la mayoria de las personas, con los afios se incrementa la
presencia de factores aterogénicos responsables del deterioro de la micro y la
macro circulacion cardiaca.

Al comparar la edad asociada al sexo segun criterios de la ALAD, que
determina como riesgo (Hombre >45 afos, Mujer >55 afos), el valor de odds
ratio fue bajo y el intervalo de confianza no demostré asociacién significativa
entre el factor edad-sexo y los resultados de la SPECT sincronizada. Una
explicacion de estos hallazgos pudiera estar relacionada con el hecho de que la

poblacidn de estudio estaba conformada por pacientes diabéticos tipo 2, donde
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la edad de aparicion de la enfermedad es similar en todos los pacientes. Por
otra parte la media de la edad en los grupos con SPECT sincronizada positiva y
negativa fue practicamente igual. También ocurrioé algo parecido con el sexo ya
que aunque no fue con conocimiento de causa, la muestra incluia similar
namero de pacientes femeninos y masculinos. Esto podria interferir en el hecho
de que la edad-sexo no fuera un factor distintivo de quienes tenian isquemia o
no en el actual trabajo.

OBESIDAD

La asociacion de Diabetes Mellitus tipo 2 y obesidad es frecuente. Al comparar
los grupos segun los resultados de la SPECT sincronizada y el IMC, el valor del
riesgo estimado encontrado fue bajo (1,5) y el intervalo de confianza demostro
un incremento no relevante cuando el IMC estaba igual o por encima de 25
kg/m?.

Es imposible desvirtuar la importancia del factor de riesgo que constituye la
obesidad en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. Mas de la
mitad de los diabéticos tipo 2 que participaron en el estudio, tenian un indice de
masa corporal igual o mayor de 25 kg/m% Se detectd isquemia miocardica
silente en el 33% de los pacientes con sobrepeso, el 43,8% de los obesos tipo |
y el 50% de los obesos tipo Il. Como puede observarse estos resultados
demuestran un aumento en el porcentaje de pacientes con SPECT
sincronizada positiva a medida que se incrementaba el peso. Los hallazgos del
presente estudio solo permiten afirmar que el IMC es un predictor de isquemia
miocardica silente, que mostré un valor de riesgo estimado (odds ratio) menor
que otros factores mayores aterogénicos evaluados. La realizacion de

investigaciones con poblaciones mayores sera necesaria.
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DIABETES MELLITUS

Glucemia en ayunas.

Un 43,1% de los pacientes que tuvieron glucemia mayor de 5,5 mmol/L
mostraron una SPECT sincronizada positiva de isquemia miocardica silente, los
diabéticos tipo 2 con cifras de glucemia en ayunas por encima de 5,5 mmol/l
tuvieron tres veces mas SPECT sincronizada positiva de isquemia que los
pacientes cuyas cifras estaban por debajo de estos niveles, esto confirma la
importancia que tiene el control glucémico en el paciente diabético tipo 2 para
evitar complicaciones cardiovasculares.

En los Udltimos afios, algunos estudios longitudinales han mostrado resultados
contradictorios en relacién con el control estricto de la glucemia en el paciente
diabético [112-116]. El hecho de que la reduccién de riesgo cardiovascular
fuera menor a la prevista en los estudios ACCORD, ADVANC y VADT, asi
como en el reciente estudio longitudinal Steno-2 para el manejo de mdltiples
factores de riesgo [116], s6lo reafirmé el concepto de que el cuidado de la
diabetes debe incluir el manejo de los riesgos vasculares y no solo el de la
hiperglucemia.

En el estudio UKPDS se hizo un seguimiento de diez afios a pacientes recién
diagnosticados con Diabetes tipo 2, encontrando que aquellos que tuvieron un
control estricto de la glucosa redujeron en un 25% las complicaciones
microvasculares, comparados con los que tuvieron un tratamiento convencional
[117]. En un seguimiento nueve afios después, el estudio DCCT [118],
demostré un 42% de reduccion de las enfermedades cardiovasculares en los
pacientes manejados de manera intensiva y un 57% de reduccion en el riesgo

para infarto agudo de miocardio sin fallecimiento, evento vascular cerebral,
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enfermedades cardiovasculares o muerte en comparacion con quienes habian
estado anteriormente con tratamiento conservador. Los estandares para el
cuidado médico en la Diabetes y las normas cientificas para la prevencion
editadas por las organizaciones internacionales, abogan por el control de
factores de riesgo independientes a la glucemia (a través del manejo de la
presion arterial, uso de hipolipemiantes con estatinas, terapia preventiva con
estatina, y las modificaciones en el estilo de vida) como la principal estrategia
para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes [1].

Tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus.

El tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus constituyé un riesgo que
incrementd de forma relevante la presencia de isquemia miocardica silente
segun resultados de la SPECT sincronizada. Un 42,9% de los pacientes
diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular, con mas de diez afios de evolucion
de la enfermedad, tuvieron una SPECT sincronizada positiva.

Los resultados del estudio VERIFICA estimaron de manera muy precisa la tasa
de acontecimientos coronarios a cinco afios en los pacientes diabéticos,
mediante la funcién adaptada de REGICOR para el calculo del riesgo [30].

Otro ejemplo de la influencia del tiempo de evolucidon de la Diabetes Mellitus es
el estudio VADT [115]. Al analizar el resultado del estudio VADT se valoraron
las enfermedades cardiovasculares y los eventos (infartos del miocardio,
accidente  cerebrovascular, muerte cardiovascular, revascularizacion,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, y la amputacion por isquemia)
durante una mediana de 5,6 afios de seguimiento. La incidencia de eventos y
enfermedad cardiovascular entre los grupos con control glucémico comun y el

grupo con control glucémico intensivo, no fue significativa (p=0,12). En un
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analisis posterior de ambos subgrupos, se encontro que el tiempo de evolucion
de la diabetes interactud con la aleatorizacion, de tal manera que los pacientes
con una diabetes de menos de 12 afios de evolucion se vieron beneficiados
con el control intensivo, disminuyendo el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular; mientras que aquellos con una evolucion mayor no mostraron
diferencia significativa [115].

Los resultados de la presente investigacion concuerdan con los estudios antes
mencionados; la isquemia miocardica silente se incrementd significativamente
en el grupo de mas de diez afios de evolucidn. Es evidente que existen
multiples mecanismos para el desarrollo de la enfermedad vascular en el
paciente diabético. A grandes rasgos, estos factores pueden dividirse en dos
grandes grupos: los que se deben al efecto de otros factores de riesgo
asociados habitualmente a la enfermedad diabética (hipercolesterolemia,
hipertension, envejecimiento) y los debidos a mecanismos fisiopatologicos de la
propia enfermedad. Por ello seria recomendable, que en prevencion primaria
los pacientes diabéticos, a pesar de su mayor riesgo y del tiempo de evolucion
de la diabetes, se tratasen de forma individualizada a partir de una estimacion
precisa de su riesgo.

DISLIPIDEMIA

El lipidograma constituye un examen practicamente rutinario en el paciente
diabético y aunque esta bien identificado el patron aterogénico de la Diabetes
Mellitus tipo 2, en la que los niveles de triglicéridos se elevan y los del
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad se encuentran por debajo

del rango de referencia considerado como normal, el comportamiento de los
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lipidos en sangre podria orientar al médico especialista y sugerir la realizacion
de estudios mas sensibles en la busqueda de cardiopatia isquémica silente.

En la poblacion estudiada la mitad de los pacientes con cifras de colesterol
2200 mg/dL mostraron una SPECT sincronizada positiva; el porcentaje de
diabéticos con isquemia miocardica silente se incrementé de manera relevante
en los pacientes que mostraron estas cifras. De la misma forma, el 42,6% de
los diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular con niveles de triglicéridos >150
mg/dL mostraron una SPECT sincronizada positiva. El incremento del riesgo
fue relevante cuando esta condicion estuvo presente y mostr6 un valor
ligeramente superior al valor de riesgo estimado obtenido por el colesterol total.
Estudios previos demuestran que en la poblaciéon general resulta un factor
aterogénico mucho mas importante el aumento de colesterol que el de
triglicéridos, hasta tal punto que no estd unanimemente reconocida la
hipertrigliceridemia como factor de riesgo coronario [119, 120]. Sin embargo, se
ha demostrado que en los pacientes diabéticos y muy especialmente en
mujeres, la hipertrigliceridemia es un factor aterogénico de importancia [119], lo
gue demuestra que este grupo de pacientes requieren un analisis aparte.
Multiples estudios han evidenciado que el tratamiento con estatinas y fibrato
tiene un efecto beneficioso sobre la enfermedad coronaria isquémica, dichas
drogas tienen el efecto de disminuir el colesterol y los niveles de LDLc, sin
embargo ademas tienen un efecto probado de incrementar los niveles de la
HDLc lo cual también es muy importante en la regresion de la aterosclerosis
[120].

El analisis de las cifras de lipidos en sangre en el actual estudio demostr6é que

los pacientes con SPECT sincronizada positiva, tuvieron valores de HDLc
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significativamente menores, en tanto que los valores de LDLc y triglicéridos
fueron significativamente mayores en estos pacientes. EI 100% de los
diabéticos tipo 2 con HDLc =60 mg/dL tuvieron resultados negativos en la
SPECT sincronizada. Estos resultados concuerdan con los publicados con
anterioridad por otros investigadores [46, 52, 121,122].

Varios autores han reportado niveles bajo de HDLc en el paciente diabético [46,
52, 119], incluso se ha propuesto la HDLc como un marcador independiente de
aterosclerosis e isquemia miocardica [52, 119, 122]. Katzel y colaboradores
encontraron niveles reducidos de HDLc y niveles elevados de lipasa hepética,
en un estudio realizado en hombres de edad avanzada con obesidad
abdominal e isquemia miocardica silente [122]. Otros investigadores han
encontrado diferencia significativa de los valores de HDLc entre los pacientes
diabéticos con isquemia silente y los que no la tenian [123] y han demostrado
que las lipoproteinas de alta densidad pueden ser un predictor independiente
de enfermedad cardiaca isquémica [119, 124].

A pesar de reducir el colesterol LDL a niveles muy bajos, diversos estudios
demuestran que persiste un riesgo cardiovascular residual si coexisten bajos
niveles de colesterol HDLc. Sin embargo, estos estudios al ser descriptivos no
pueden asegurar que al elevar las concentraciones plasmaticas de HDLc este

riesgo disminuiria. Por este motivo se realizd el estudio BIP (Bezafibrate

Infarction Prevention Trial); en este, el andlisis multivariable demostré que el
beneficio de incrementar el HDLc fue mayor en pacientes con un LDLc basal
<129 mg/dL (29% reduccion del riesgo por cada 5 mg/dL de incremento del
HDLc, p<0.02) seguido por aquellos con LDLc entre 130-159 mg/dL (13%

reduccion del riesgo por cada 5 mg/dL de incremento del HDLc, p<0.03),
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siendo no significativa (p>0.05) si el LDLc basal partia de valores superiores a
160 mg/dL. Los autores concluyen que el beneficio clinico de la modificacion

del HDLc esta inversamente asociado con los niveles de LDLc [125].

Dos procesos son imprescindibles en el inicio y complicacion de la placa: la
disfuncion endotelial y la acumulacion de lipidos modificados por la oxidacion.
Todos los factores de riesgo conocidos alteran de forma precoz la funcién
endotelial y favorecen cambios patolégicos de su permeabilidad, vasomocion y
guimiotaxis. Sea cual sea el determinante principal de la enfermedad
aterosclerotica es siempre imprescindible la presencia de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) para su migracion a la intima arterial y
para el crecimiento y complicacion de la placa. En sujetos con
hipocolesterolemia es muy dificil el desarrollo de la aterosclerosis, aun en
presencia de otros factores de riesgo. De ahi el interés creciente en el control

de la colesterolemia en cualquier actuacion de prevencién cardiovascular.

En el actual estudio un 52 % de los pacientes con niveles de LDLc 2100 mg/dL
mostraron una SPECT sincronizada positiva de isquemia silente, en contraste
con so6lo un 9,3% en el grupo cuyos niveles de LDLc estaban por debajo de
esta cifra. Estos resultados coinciden con la mayoria de los estudios hasta la

fecha [120, 125-127].

Desde hace muchos afos la LDLc es considerada el marcador principal lipidico
para el calculo de la estimacion del riesgo cardiovascular en el paciente
diabético tipo 2. Un mismo nivel de LDL colesterol elevado triplica el riesgo

cardiovascular del diabético en comparacion con el no diabético [125, 126].
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Recientemente se han publicado los resultados de un metaanalisis de 14
investigaciones aleatorizadas de terapia con estatinas. Los resultados
mostraron que la disminucion de 1 mmol/L del LDLc reduce el riesgo de
eventos vasculares mayores (definido como el criterio de valoracién compuesto
de infarto de miocardio o muerte coronaria, ictus o revascularizacion coronaria),
en aproximadamente un quinto en los pacientes de alto riesgo, con
independencia del perfil lipidico inicial o de otras caracteristicas. Entre todos los
participantes con Diabetes Mellitus, la reduccion proporcional de eventos
vasculares mayores por mmol/L de disminucién del LDLc fue similar, con
independencia de la historia de enfermedad vascular, sexo, edad, hipertension
tratada, indice de masa corporal, presion sistélica o diastdlica, tabaquismo y
tasa de filtracion glomerular [127]. Todo lo anterior asevera la importancia de
un tratamiento intensivo de la dislipidemia en el diabético tipo 2 para evitar el
desarrollo de la enfermedad -cardiovascular y concuerda con nuestros
resultados, los cuales revelaron que la isquemia miocardica silente es mas
frecuente en aquellos pacientes diabéticos con cifras de LDLc por encima de
las recomendadas por las asociaciones internacionales.

HIPERTENSION ARTERIAL

El estudio de Framingham y otros estudios epidemiolégicos demostraron que la
presion arterial sistolica y la diastélica tienen una asociacion continua,
independiente, gradual y positiva con los parametros de evolucion
cardiovascular [128]. Incluso los valores de presion arterial normales-altos se
asocian a un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular [129].

A la vista de estos estudios, el séptimo informe elabor6 una nueva clasificacion

de la presion arterial para los adultos de edad 218 afios [90], que incluyé una
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nueva categoria denominada pre-hipertension, puesto que estos individuos
presentan un aumento del riesgo de progresion a hipertension y muestran un
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

En el actual trabajo encontramos que la media de los valores de la tension
arterial sistélica y diastdlica, determinadas previamente a la realizacion de los
estudios de perfusion, fueron significativamente mayores en el grupo de
pacientes con SPECT sincronizada positiva de isquemia; existi6 asociacion
significativa entre las cifras de tension arterial y los resultados positivos de la

SPECT sincronizada.

El 76,3% de los diabéticos tipo 2 estudiados eran hipertensos. Estos pacientes
y aquellos diabéticos con cifras de tension arterial = 130/80 mm Hg tuvieron
mayor porcentaje de isquemia miocardica silente. Ambas condiciones

incrementaron de forma relevante el riesgo para SPECT sincronizada positiva.

Esto demuestra que la hipertension arterial concomita con frecuencia con la
Diabetes Mellitus, sobre todo, con la diabetes no-insulina-dependiente y que
exacerba las complicaciones del paciente diabético. En un estudio reciente los
autores reportaron un 35% de isquemia silente en pacientes hipertensos
empleando la prueba de ejercicio como método de pesquisa y expresaron el
valor pronéstico de la isquemia silente en dichos pacientes [130]. Lubaszewski
y colaboradores encontraron que la isquemia silente fue mas frecuente en los
pacientes diabéticos e hipertensos, que en los pacientes que solo tenian
hipertension (29.3% contra 12.5%, P <0.05) [131]. Publicaciones anteriores del

presente grupo de investigacion, reportaron un elevado porcentaje de
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hipertensos en los pacientes diabéticos tipo 2 con isquemia miocardica silente

detectada mediante SPECT sincronizada [46, 52, 97].

Es un hecho, que la presencia concomitante de Diabetes Mellitus e
hipertension arterial dafia significativamente la funcion miocardica a través de
un efecto negativo directo en las células cardiacas y la microvasculatura
coronaria, ademas de causar una precipitacion del desarrollo de Ila

aterosclerosis de las arterias coronarias mayores.

HABITO DE FUMAR

El estudio de Framingham y el estudio cardiovascular de Albany demostraron
gue los fumadores presentaban un aumento del riesgo de infarto de miocardio
0 muerte subita [14, 132]. Ademas, el riesgo estaba relacionado con el nimero
de cigarrillos consumidos al dia, y los exfumadores tenian una morbi-mortalidad
por enfermedad cardiovascular similar a la de los individuos que nunca habian
fumado [132]. Estos resultados fueron confirmados por otros estudios
epidemioldgicos [22, 29, 133], y ello situd el tabaquismo como una cuestion de
alta prioridad en los programas de prevencion.

En el trabajo actual también se confirmaron los resultados del estudio de
Framingham respecto al habito de fumar: la mitad de los pacientes fumadores,
mostraron isquemia miocardica silente. Los pacientes fumadores tuvieron algo
mas del doble de SPECT sincronizada positivas que los no fumadores. El
intervalo de confianza demostré diferencia significativa entre el grupo con
habito de fumar y los no fumadores.

Incontables reportes muestran que los fumadores tienen mas riesgo de ataque

cardiaco que los individuos no fumadores [14, 22, 68, 132, 133]. Las personas
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fumadoras que sufren un infarto del miocardio tienen mayor probabilidad de
morir, y de morir de repente (dentro de una hora) que los no fumadores. La
nicotina y el monoxido de carbono presente en el humo del tabaco reducen la
cantidad de oxigeno en la sangre. Ellos también producen dafio en las paredes
de los vasos sanguineos, favoreciendo los depdsitos de plaquetas y formacion
de placas de ateroma. El tabaco también reduce los niveles de HDLc, favorece
el desarrollo de la enfermedad vascular periférica, eleva la tension arterial,
altera el ritmo cardiaco, todo esto refuerza el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. La exposicion constante al humo del cigarro o tabaco en
personas no fumadoras (fumadores pasivos) incrementa igualmente el riesgo
de enfermedad del corazén [68].

SEDENTARISMO

Diversos estudios epidemiolégicos han confirmado la relaciéon entre el
sedentarismo y la enfermedad cardiovascular [22, 134, 135]. La comparacién
cruzada entre la realizacion de actividad fisica y los resultados de la SPECT
sincronizada demostré6 mayor porcentaje de SPECT sincronizada positiva en
los pacientes sedentarios. No obstante, el incremento del riesgo estimado no
fue relevante en relacion con los pacientes que dijeron realizar algun tipo de
actividad fisica.

Sin embargo, al evaluar la intensidad del ejercicio que se ejecutaba, se observo
que los diabéticos tipo 2 que practicaban una actividad fisica moderada a
intensa so6lo mostraron un 7% de SPECT sincronizada positiva. Estos
resultados demuestran la importancia que tiene la realizacion conciente y
sistematica del ejercicio fisico como prevencion cardiovascular. No es

suficiente mantenerse activo en las tareas rutinarias, es necesario planificar
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una actividad fisica de moderada a intensa, segun lo permita la salud del
paciente y previamente coordinada con el médico de asistencia, en la que se
realicen ejercicios fisicos sistematicos como minimo 3 veces por semana por
una duracion de mas de 30 minutos, si se quiere lograr una disminucién del
riesgo para las enfermedades cardiovasculares.

En la poblacion total seleccionada existio un alto porcentaje de sedentarismo y
un elevado porcentaje de isquemia miocéardica silente. Otros estudios
realizados en Cuba, también han mostrado un alto porcentaje de sedentarismo
en los pacientes con enfermedad cardiovascular [136]. Coincidimos con otros
autores en que la recomendacion de realizar ejercicio fisico debe ser un
elemento importante de las politicas preventivas en los adultos [137], los
ancianos [138] y los nifios [139].

La practica regular de ejercicio fisico a una intensidad moderada induce una
serie de adaptaciones que producen beneficios para la salud. Diferentes
estudios han mostrado una relacion inversa entre ejercicio habitual y riesgo de
enfermedad coronaria, eventos cardiacos y muerte. El ejercicio mejora el perfil
lipidico y el control de la glucemia, reduce o previene la hipertension arterial, la
obesidad y el estrés, mejora la forma fisica y aumenta la longevidad. Sin
embargo, la mayoria de las evidencias de sus beneficios se extraen de
estudios observacionales, y aunque el consumo maximo de oxigeno y el tiempo
de ejercicio durante la prueba de esfuerzo son potentes predictores de
mortalidad, no hay acuerdo en la cantidad y la intensidad de la actividad fisica
necesaria en prevencion primaria y secundaria [140].

Actividad fisica y ejercicio no son términos intercambiables, aunque con cierta

frecuencia se usen de manera indistinta e incluso se utilice como sinénimos
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ejercicio fisico y deporte. Actividad fisica es cualquier movimiento corporal
producido por los masculos esqueléticos que tiene como resultado un gasto de
energia. Ejercicio fisico es un concepto diferente, ya que es un tipo de actividad
fisica planificada, estructurada y repetitiva que tiene como finalidad el
mantenimiento o la mejora de uno o mas componentes de la forma fisica [140].
Factores determinantes en la utilizacion de los sustratos energéticos son la
intensidad del ejercicio (a mayor intensidad, mayor contribucién de los hidratos
de carbono a la produccién de energia), la duracién (a mayor duracion, mayor
contribucion de las grasas), la cantidad de hidratos de carbono previa al
ejercicio y el estado fisico.

El balance entre riesgos y beneficios de la practica de actividad fisica es
claramente favorable a los beneficios, sobre todo cuando la préactica es regular,
aunque es evidente que hay un umbral de gasto energético minimo para
disminuir el riesgo cardiovascular. Las actividades fisicas de moderada a alta
intensidad con un consumo 21 000 kcal/semana son las que muestran mayor
beneficio [140].

HERENCIA

Antecedentes Patoldgicos Familiares de Cardiopatia Isquémica.

Los individuos cuyos padres, hermanos o abuelos han padecido enfermedad
coronaria antes de los 55 afios en los varones y de 65 afios en las mujeres,
tienen aumentado su riesgo personal de enfermedad coronaria, tanto mas
cuanto mas precoz fuera el antecedente familiar y cuanto mas numero de
miembros fueran afectados. Esto hace que sea importante la labor de
prevencion temprana en los descendientes de pacientes con enfermedad

coronaria [68].
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En la vigente investigacion el 50,6% de los pacientes con antecedentes
patolégicos familiares de cardiopatia isquémica (APF) tenian isquemia
miocardica silente. Existi6 incremento relevante del riesgo para SPECT
sincronizada positiva en aquellos diabéticos tipo 2 cuyos familiares habian
tenido diagnostico temprano de enfermedad cardiaca isquémica.

Los antecedentes patologicos familiares han sido una condicién pobremente
estudiada y los resultados de su relacidon con la isquemia miocardica silente en
ocasiones han sido contradictorios. Algunos estudios recientes no encuentran
relacion alguna o por lo menos de relevancia entre los antecedentes
patolégicos y la enfermedad cardiaca isquémica silente, no obstante se tratan
de estudios donde el objetivo principal ha sido determinar prevalencia de
isquemia silente en una poblacién y se desconoce como ha sido tomado el

dato de la herencia con exactitud [123].

Multiples estudios han mostrado una asociacion significativa de los
antecedentes familiares y la presencia de isquemia silente, desde hace
muchos afios [22, 46, 64, 68]. Janand-Delenne, encontr6 una alta prevalencia
de isquemia silente en hombres con diabetes tipo 2; en este estudio los
antecedentes patologicos familiares de cardiopatia presentaron asociacion
significativa con la presencia de isquemia miocardica silente [64]. Estos ultimos
resultados concuerdan con los nuestros, donde consideramos como
antecedentes patoldgicos familiares de cardiopatia isquémica, no sélo a los
padres del individuo, sino a los abuelos maternos y paternos segun esta
establecido por la Asociacion Americana del Corazdn, quizas de ahi la

diferencia con otras investigaciones [68].
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Esta claro que algunas familias tienen una condicion genética para tener
elevados niveles de lipidos en sangre, tension arterial alta 6 diabetes. El estilo
de vida de una familia también puede que contribuya al riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular. Por ejemplo, los miembros familiares pueden ser
sobrepeso, fisicamente, inactivo, fumar o comer las cantidades grandes de
comidas con alto contenido de colesterol y grasa saturadas. La mayoria de las
personas con una historia familiar de enfermedad cardiovascular tiene por lo

menos algun otro factor de riesgo aterogénico [68].

ESTIMACION DEL RIESGO (ODDS RATIO)

Existen diferentes procedimientos para cuantificar la importancia de la
asociacion. En estadistica la odds ratio (OR), término en inglés de traduccion
discutida como oportunidad relativa o razon de ventaja, es el cociente entre la
probabilidad de que un evento suceda y la probabilidad de que no suceda. Es
una medida de tamafno de efecto, que constituye una forma de cuantificar la

asociacion entre dos variables dicotémicas [95].

Asi, un odds ratio es igual a 5 indica que 5 personas sufriran el suceso frente a
1 que no lo hara. De igual manera un OR=5 se puede interpretar como que un
efecto dado aparece ante la presencia de otra variable 5 veces mas que si esta
variable no esta presente. Un OR = 1, significa que la cantidad de veces que el
evento ocurre ante la presencia de otra variable, versus las veces que ocurre
en ausencia de esa variable, es 1=1. Lo que es lo mismo que decir que
aparecera tantas veces cuando la variable esté presente como cuando la

variable no se presente [95].
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El andlisis individual de los factores mayores de riesgo aterogénico report6 a la
LDLc 2100 mg/dL como la variable de mayor valor de riesgo estimado (odds
ratio=5). Los pacientes con esta condicion mostraron cinco veces mas SPECT
sincronizadas positivas que los pacientes que no tenian esta categoria.
Siguieron por orden la HDLc (hombre <40 mg/dL, mujer <50 mg/dL), los
antecedentes patoldgicos familiares prematuros de cardiopatia isquémica y la
glucemia en ayunas 25,5 mmol/L quienes triplicaron el riesgo. Los pacientes
fumadores, con triglicéridos 2150 mg/dL, con cifras de tensién arterial 2130/80
mm Hg y colesterol total 2200 mg/dL duplicaron el riesgo.

Estos resultados concuerdan con numerosos estudios realizados por otros
investigadores. Desde hace varias décadas se comprobd que las lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), son las principales lipoproteinas de transporte de
colesterol en la sangre y presenta una asociacion directa con la enfermedad
cardiovascular [141]. Ademas, la concentracion de colesterol de las LDL en los
adultos jovenes predice la aparicién de enfermedad cardiovascular en una fase
posterior de la vida [142], lo cual respalda la idea de que se debe considerar la
relacion entre el LDLc y la aparicion de enfermedad cardiovascular como un
proceso continuo que se inicia en una etapa temprana. Las directrices actuales
identifican el LDLc como el objetivo principal del tratamiento de la
hipercolesterolemia [22, 91, 92]. En diversos ensayos clinicos se ha
demostrado la eficacia de los tratamientos destinados a reducir el LDLc para
obtener una disminucion de la tasa de episodios de enfermedad cardiovascular
y la mortalidad [91, 92].

Por otra parte, desde la publicacion de los resultados del estudio Framingham,

el colesterol de las HDL fue aceptado como un factor importante relacionado
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con la aterosclerosis. Se calcula que un aumento de 1 mg/dL en la
concentracion de HDLc, se asocia a una disminucion del riesgo coronario de un
2% en los varones y un 3% en las mujeres [143]. Es por ello, que el aumento
de las concentraciones de HDLc ha pasado a ser una posible estrategia
terapéutica para reducir la tasa de incidencia de enfermedad cardiovascular
[144].

El tercer factor con mayor riesgo estimado (odds ratio) para la cohorte SPECT
sincronizada positiva, fueron los antecedentes patoldgicos familiares
prematuros de cardiopatia isquémica. En la actualidad numerosos estudios han
demostrado el papel de la herencia como factor predisponente para padecer
enfermedad cardiovascular [22, 46, 52, 64, 68].

La cifra de glucemia en ayunas 25,5 mmol/L constituyd otro de los factores que
triplicé el riesgo estimado para SPECT sincronizada positiva de isquemia
miocardica silente. Se cree que la reduccién de las cifras de glucemias por
debajo de los niveles diagnosticos de Diabetes Mellitus, elimina el riesgo de
microangiopatia y el riesgo de eventos cardiovasculares [89]. Estudios como el
UKPDS y el DCCT mostraron que la relacién entre la hemoglobina glucosilada
estable (Alc) y el riesgo de complicaciones es lineal [117, 118], sin que se
pueda identificar un nivel donde el riesgo desaparezca. Por ahora los valores
"normales” siguen siendo la meta Optima a pesar de que no se han podido
mantener en ningun estudio hasta el momento. Una limitacion del presente
trabajo fue que por razones econdémicas y de disponibilidad fue imposible incluir
los valores de hemoglobina glucosilada tan necesarias para valorar el control

glucémico en el paciente diabético.
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Los pacientes con valores de triglicéridos =150 mg/dL, fumadores y con
colesterol total mayor de 200 mg/dL duplicaron el riesgo para tener una SPECT
sincronizada positiva de isquemia, resultados que concuerdan con numerosas
investigaciones previas [22, 116, 132, 133].

Las cifras de tension arterial 2130/80 mm Hg igualmente mostraron un riesgo
estimado alto en la poblacion de estudio. Esto coincide con los parametros
establecidos en la actualidad. En la mayoria de las guias actuales se propone
que toda persona con Diabetes Mellitus mantenga su tension arterial por
debajo de 130/80 mm Hg, ya que este factor asociado a la diabetes incrementa
el riesgo para enfermedad cardiaca isquémica [1, 89].

Periddicamente, la ADA y la ALAD actualizan sus recomendaciones para un
control 6ptimo metabdlico en el paciente diabético tipo 2. Es necesario
considerar que todos los valores de riesgo en el presente estudio fueron
estimados atendiendo a dichos parametros para el 2009, es decir con puntos
de corte prefijados. Los valores de riesgo estimados no serian exactamente
iguales si variaran los puntos de corte.

ARBOLES DE CLASIFICACION

Los arboles de clasificacion y regresibn son métodos que proporcionan
modelos que satisfacen objetivos tanto predictivos como explicativos [96, 145,
146]. Dos de los puntos fuertes de este método son, por un lado, la sencilla
representacion grafica mediante arboles y, por otro, el formato compacto de las
reglas de lenguaje natural. Se distinguen dos casos en que estas técnicas de
modelado deben utilizarse: Para explicar y predecir la pertenencia
de los objetos (observaciones, individuos) a una clase, sobre la base de

variables explicativas cuantitativas y cualitativas. Para crear un modelo
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explicativo y predictivo para una variable cuantitativa dependiente basada en

variables explicativas cuantitativa y cualitativa.

Un analisis basado en &rboles de clasificacion ofrece algunas caracteristicas
atractivas: Permite identificar grupos homogéneos con alto o bajo riesgo, facilita
la construccidn de reglas para realizar prondsticos sobre casos individuales.
Existen varios métodos de crecimiento disponibles para la realizacion de los
arboles de clasificacion, entre ellos uno de los méas usados es el método CRT

[96]. El método de crecimiento CRT (Classification and Regression Trees), es

un algoritmo que produce arboles binarios, divide los datos en dos conjuntos,
de forma que los datos comprendidos dentro de cada subconjunto sean mas
homogéneos que en el conjunto anterior. Utiliza como medidas de asociacion
para variables categoricas el indice de impureza de Gini y el indice binario.

Para variables continuas emplea la prueba de homogeneidad de varianzas [96].

Arbol de clasificacion. Recomendaciones ADA/ALAD.

En el presente estudio el arbol de clasificacion elaborado por el método
estadistico de CRT, donde se utiliz6 como variable dependiente los resultados
de la SPECT sincronizada y como variables independientes los factores
aterogénicos en forma de variables categoricas (cifras de la ADA y la ALAD),
evidencio un incremento apreciable y significativo en el porcentaje de pacientes
con SPECT sincronizada positiva a medida que determinados factores de
riesgo aterogénico se asociaron en los diabéticos tipo 2. El hecho de tener una
LDLc 2100 mg/dL incrementé el porcentaje de SPECT sincronizada positiva de
29,1% a 52%. La combinacién de los factores de riesgo: LDLc 2100 mg/dL,

HDLc (hombre <40 mg/dL; mujer <50 mg/dL), triglicéridos 2150 mg/dL y tension
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arterial sistolica/diastélica 2130/80 mm Hg, fue la que mostré un incremento
mayor y relevante en el porcentaje (95%), encontrando a la HDLc como
variable independiente de mayor importancia normalizada cuando esta
combinacion de factores aterogénicos estaba presente.

Los resultados de este arbol de clasificacion demostraron que, si consideramos
las cifras recomendadas por las asociaciones internacionales, en la evaluacion
del diabético tipo 2 asintomatico, podemos establecer sub-poblaciones que
poseen un riesgo incrementado para isquemia miocardica silente, lo cual
justifica el empleo de técnicas mas sensibles segun la disponibilidad del lugar
aun cuando no exista clinica cardiovascular o alteraciones tipicas en el
electrocardiograma basal. La HDLc baja demostré ser la variable de mayor
importancia al estar otros factores de riesgo asociados, esto seria un hecho a
considerar para la seleccion de pacientes con alto riesgo. Una HDLc baja
incrementd por si sola de manera relevante el porcentaje de diabéticos con
SPECT sincronizada positiva, pero al estar presentes otros factores de riesgo
(LDLc, tension arterial y triglicéridos elevados) el incremento fue
apreciablemente mayor. Esto coincide con lo reportado por otros autores
quienes sefalan la importancia de la HDLc como predictor independiente de

cardiopatia isquémica [46, 52, 119, 122].

Arbol de clasificacion. Puntos de corte predictores de isquemia silente en
la poblacion estudio.
Existe la necesidad de estudiar las particularidades de las poblaciones de cada

pais, en los que los estilos de vida, habitos alimentarios, habitos toxicos e
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incluso la genética, pudieran variar los puntos de corte Optimos que son
predictores de una enfermedad.

El arbol de clasificacion elaborado por el método estadistico CRT, que utilizé
como variable dependiente los resultados de la SPECT sincronizada y como
variables independientes las cifras obtenidas en su forma continda, revelo
puntos de corte especificos en la poblacion estudiada: HDLc en 44 mg/dL,
tensién arterial sistdlica en 135 mm Hg, LDLc en 119,9 mg/dL, triglicéridos en
113,8 mg/dL y tiempo de evolucion de la diabetes en mas de 6 afos. Estos
pueden ser valores a considerar para la poblacién cubana, quien por primera
vez fue estudiada desde este punto de vista.

Los puntos de cortes hallados en la poblacién de estudio, aunque no fueron
exactamente iguales, no discreparon en gran medida de los rangos
establecidos por las asociaciones internacionales. Sin embargo el punto de
corte del tiempo de evolucién de la diabetes que contribuyé al incremento del
riesgo para SPECT sincronizada positiva en nuestro medio, mostré valores
inferiores. Estos resultados concuerdan con otros estudios como el VERIFICA y
el VADT quienes reportan incremento de la enfermedad cardiaca isquémica
después de los cinco afios de diagnosticada la Diabetes [30, 115]. Seran
necesarios otros estudios y poblaciones mayores para establecer conclusiones
definitivas al respecto.

La combinacion de los factores HDLc <44 mg/dL y tension arterial sistélica
>135 mm Hg fue la que mostré0 un incremento mayor y significativo en el
porcentaje de SPECT sincronizada positiva en este arbol de clasificacion,
donde se muestra a la HDLc como variable independiente de mayor

importancia normalizada.
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Arbol de clasificacion. Analisis por sexo.

Mediante la SPECT sincronizada se detectd un porcentaje ligeramente mayor
de isquemia miocardica silente en hombres que en mujeres. Desde hace afios
las asociaciones internacionales han sefialado que los hombres tienen mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular que las mujeres, y son afectados en
edades mas tempranas. También se ha establecido que después de la
menopausia el riesgo de las mujeres aumenta, pero aun asi el riesgo es menor
gue en el sexo masculino [68]. Los resultados de este trabajo confirman lo

antes reportado.

En el sexo femenino los puntos de corte de la HDLc y la tension arterial
sistdlica predictores de SPECT sincronizada positiva fueron muy similares a los
reportados por el analisis de toda la poblacién. Sin embargo, aunque la primera
variable que toma el arbol para hacer su clasificacion fue la HDLc, se obtuvo
como variable de mayor importancia normalizada a la tension arterial sistélica.
En el sexo masculino, los puntos de corte de la LDLc que constituyeron
predictores de isquemia miocardica silente, coincidieron con los recomendados
por las asociaciones internacionales. El tiempo de evolucion de la diabetes
estableci6 puntos de corte a partir de los 8 afios, mostrando un fuerte
incremento del porcentaje de casos con SPECT sincronizada positiva. La LDLc
fue la variable independiente de mayor importancia normalizada cuando se

combinaron estos factores aterogénicos en el sexo masculino.

Estudios previos han evaluado los niveles de lipidos en sangre en relacion con
el sexo y la edad. Suka M y colaboradores, estudiaron la influencia del sexo, la

edad y el IMC en los niveles de colesterol total [147]. Ellos afirmaron que los
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niveles promedio de colesterol total varian sustancialmente con la edad en
hombres y mujeres. En este estudio, los niveles de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) se asociaron significativamente con la
edad y con el IMC en participantes de ambos sexos. La prevalencia de LDLc
2160 mg/dL fue maxima entre los 50 y los 59 afios en hombres y entre los 60 y
los 69 afios en mujeres.

Los resultados anteriores pudieran explicar el porqué la variable independiente
mas importante en nuestro estudio, fue diferente entre hombres y mujeres. La
media de la edad en el actual trabajo, fue similar para ambos sexos. Los
pacientes de 51 a 60 afios, fueron quienes mostraron mayor porcentaje de
casos con isquemia miocardica silente. A esta edad los pacientes masculinos
muestran mayores niveles de LDLc que las mujeres, siendo esta su variable
independiente mas importante, en tanto que en las mujeres resultd ser la
tension arterial sistélica. Aunque en este estudio no se incluyd informacion al
respecto, podria atribuirse ademas el efecto hormonal de las mujeres, que varia
con la edad, sobre el metabolismo de los lipidos.

Es ineludible tener en cuenta que la combinacion de factores que se ha
identificado no es necesariamente la Unica, ni necesariamente la mejor; sélo es
optima en un sentido dado por los criterios propios del algoritmo que se empled
para construirla. Los puntos de corte y la importancia de las variables
independientes incluidas en todos los arboles de clasificacion de este estudio
son relativos al conjunto de indicadores que se resolvio incluir en el algoritmo,
es decir, si se agrega otro indicador o se omite alguno, los puntos de corte y las
variables independientes mas importantes podrian variar. Es esta una

limitacion de nuestro trabajo, que estudios futuros podrian mejorar.
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No obstante, un aporte sustancial del presente trabajo lo constituye el hecho de
que para los indicadores incluidos se observaron algunos puntos de corte
optimos de la poblacibn de estudio, este es un resultado nunca antes
determinado en una poblacién de diabéticos en nuestro pais. Ademas fue
posible obtener combinaciones de factores aterogénicos que claramente
demostraron un incremento marcado del riesgo para SPECT sincronizada
positiva de isquemia miocardica silente en estos pacientes.

Arboles de clasificacion. Consideraciones generales.

La mayoria de los arboles de clasificacibn mostraron a la asociacion de
alteraciones de los lipidos e hipertension arterial como la combinacion de
mayor capacidad predictiva para una SPECT sincronizada positiva en los
diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular estudiados. Mdultiples trabajos han
confirmado que la combinacion de diabetes tipo 2, alteraciones de los lipidos e
hipertension arterial es una triada que constituye una importante expresion de
aterosclerosis coronaria severa [46, 52, 97, 131].

Los puntos de corte predictores de isquemia miocéardica silente variaron
ligeramente en la poblacion cubana, no obstante los presentes resultados
reportan que suelen estar dentro de un rango de valores similares a los
recomendados por las asociaciones internacionales. El tiempo de evolucion de
la Diabetes Mellitus a partir de los 6 afios constituyé un factor predictor
importante en nuestro medio.

Segun los presentes resultados, los pacientes en los que confluyeron varios
factores bien definidos, no tuvieron el mismo riesgo que un diabético cualquiera,
sino otro riesgo que se pudo estimar con cierta precision, esto podria servir de

pauta para una conducta diagnéstica y/o asistencial. La espera de
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manifestaciones clinicas tipicas, en el paciente diabético tipo 2, podria
llevarnos a un diagnostico tardio, mayores complicaciones, peor calidad de vida
0 muerte prematura, con el consecuente incremento de los costos personales y
sociales.

“Los episodios cardiovasculares empiezan a ser considerados un fracaso
meédico mas que la primera indicacion para el tratamiento”, afirmé desde hace
varias décadas el investigador principal del estudio Framingham [148]. Este
estudio facilitd un cambio en el ejercicio de la medicina al establecer el
concepto de factor de riesgo. Es necesario comprender que existen sub-
poblaciones de pacientes que requieren de un cuidado especializado si
gueremos detectar, tratar y prevenir complicaciones de la enfermedad
cardiovascular. De ahi que la identificacion de los factores mayores de riesgo
aterogénico y el analisis de su capacidad predictiva para enfermedad
cardiovascular, deben constituir un pilar de primer orden al evaluar y establecer

conducta en un paciente diabético tipo 2 sin clinica cardiovascular.
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6. CONCLUSIONES

La presente investigacion demostr6 un porcentaje elevado de isquemia

miocardica silente en la poblacion estudiada.

La estimacion de los factores mayores aterogénicos, permitio establecer sub-
poblaciones de diabéticos tipo 2 con riesgo incrementado. Las alteraciones de
los lipidos, glucemia en ayunas, tension arterial, el habito de fumar y los
antecedentes familiares de cardiopatia, incrementaron de dos a cinco veces el
riesgo para SPECT sincronizada positiva. La LDLc =2 100 mg/dL fue la variable

individual con mayor valor de riesgo estimado.

Los puntos de corte, indicadores de isquemia silente, identificados en la
poblacién de estudio fueron similares a los reportados por las asociaciones
internacionales. Los pacientes en los que confluyeron varios factores bien
definidos, no tuvieron el mismo riesgo que un diabético cualquiera, sino otro
riesgo que se pudo estimar con cierta precision. La HDLc baja fue la variable

de mayor importancia normalizada cuando coexistieron varios factores.

La combinacion de alteraciones de los lipidos, tension arterial y un tiempo de
evolucion superior a seis aflos demostro ser una expresion de aterosclerosis
coronaria severa en la poblaciéon estudiada.

El incremento relevante del riesgo cuando coexistieron dos 0 mas de estos
factores, justificd la realizacibn de SPECT sincronizada para diagnosticar

isquemia miocardica silente en los diabéticos tipo 2 sin clinica cardiovascular.
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7. RECOMENDACIONES

Los resultados del presente trabajo recomiendan:

Realizar estudios que comprendan muestras mayores de pacientes e
incluyan otros factores aterogénicos, con el objetivo de ampliar el
conocimiento relacionado con el tema en Cuba.

Divulgar en congresos médicos y mediante publicaciones los resultados
del presente trabajo.

Incorporar en las areas de salud la estimacion de los factores mayores
de riesgo aterogénicos, de forma practica y sistematica, en la evaluacion
del paciente diabético tipo 2 sin clinica cardiovascular para lograr una
conducta diagnéstica y/o asistencial adecuada.

Indicar SPECT sincronizada, u otras técnicas de imagenes no invasivas,
en los diabéticos tipo 2 con alteraciones en los lipidos, tensién arterial y
mas de seis afios de evolucion de la diabetes, ain cuando no existan
manifestaciones clinicas o alteracidbn en el electrocardiograma basal

(propuesta de algoritmo, anexo 1).
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ANEXO 1

PROPUESTA DE ALGORITMO PARA LA REALIZACION

DE SPECT SINCRONIZADA EN DIABETICOS TIPO 2 ASINTOMATICOS

Evaluacion Anual

«Estimacion del riesgo (FMRA)
sInterrogatorio, Examen Fisico
*Examenes de Laboratorio

[Re-evaluar al Ano]
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Modificacion de los FMRA
*Tratamiento medico

*Repetir SPECT en dos afio
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**Es posible realizar otras técnicas de imagenes no invasivas, segun la disponibilidad.
FMRA: Factores mayores de riesgo aterogénico, DM: Diabetes Mellitus, EKG: electrocardiograma basal.
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