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l.  OBJETIVOS.

Objetivo general
» Medir la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs) y fibrindgeno en pacientes con
diabetes mellitus (DM) tipo 2 con isquemia miocardica silente (IMS) determinada mediante
prueba de esfuerzo (PE).

Especificos
» Evaluar la ausencia o presencia de IMS en pacientes con DM tipo 2 sin enfermedad arterial
coronaria (EAC) conocida mediante PE.

» Determinar la capacidad funcional de los pacientes con diabetes tipo 2 mediante PE.



IIl.  ANTECEDENTES.

La angina ha sido considerada como el sintoma cardinal de la isquemia miocardica por mas de dos
siglos, sin embargo estudios recientes demuestran que la IMS es la mas comun manifestacion de la
enfermedad arterial coronaria (EAC), los reportes documentan que el 45 a 75% de los pacientes con
EAC no presentan sintomas. (1)

DEFINICION DE IMS

La IMS es definida como la presencia objetiva o evidencia de EAC en ausencia de angina o
equivalentes. (2)

CLASIFICACION DE IMS

Los pacientes con IMS han sido estratificados por Cohn en tres categorias (3)
» Tipo |, comprende a los pacientes totalmente asintomaticos con EAC que no experimentan
angina en ningun momento, ni siquiera cuando hay infarto agudo al miocardio (IAM).
» Tipo ll, es documentada en los pacientes con IAM previo que no tuvieron dolor.
» Tipo lll, surge en pacientes con formas usuales angina inestable o estable y que durante la
monitorizacion exhiben episodios de isquemia asintomaticos y sintomaticos.

FISIOPATOLOGIA EN IMS

La fisiopatologia de la IMS no esta bien establecida, Maseri (3) ha sugerido que la IMS es el
resultado de la combinacién variable entre la disminucion de la sensibilidad a los estimulos
dolorosos y la disfuncién microvascular coronaria.

Los mecanismos de ausencia del dolor en IMS que se han estudiado son los siguientes: (1-3)

» Disminucion del sistema de alarma de la angina de pecho en la IMS tipo | y Il por la
presencia de :

= Lesiones del sistema nervioso (que afecten las vias del dolor) por ejemplo:
en neuropatia autondémica diabética.

= Alteraciones en el umbral del dolor debido a la mayor produccién de
opioides enddgenos y endorfinas.

= Defecto en la corteza cerebral. La activacion cortical frontal parece
necesaria para percibir la sensacion del dolor cardiaco y la evidencia indica
que, en algunos pacientes con IMS, los mensajes aferentes dolorosos
procedentes del corazdén estdn sometidos a una integracion y
procesamiento cerebral alterados.

= Cirugia de revascularizacion previa.

= Denervacién quirdrgica. (trasplante).



= |AM previo. (por destruccion de receptores miocardicos para el dolor)
= Denegacion. (trastornos psiquicos)

» Menor cantidad de IMS tipo Ill

= Duracion corta. (episodios isquémicos de muy corta duracion) (36)

DIAGNOSTICO DE IMS

Se considera IMS cuando en ausencia de dolor se presente algunas de las siguientes situaciones

(4):

YV V VY VYV

Prueba de esfuerzo positiva.

Cambios concluyentes del segmento ST-T durante la monitorizacion electrocardiografica
ambulatoria con Holter.

Defectos de la perfusion miocardica, demostrados en la gammagrafia de esfuerzo con talio-
201 o con la tomografia por emisién de positrones (PET).

Alteraciones transitorias de la contractilidad segmentaria en reposo o esfuerzo demostrado
en la ecocardiografia.

Mediante una coronariografia

PRUEBA DE ESFUERZO

Es una herramienta de deteccion para evaluar el efecto del ejercicio sobre el corazén. Este examen
brinda una vision general de la salud del corazén.(5)

La PE convencional es un procedimiento ampliamente utilizado en la valoraciéon diagnéstica y
pronostica de los pacientes con cardiopatia isquémica.
» Cambios durante una PE

Aumento del gasto cardiaco (5-6 veces) por incremento en la frecuencia cardiaca.
Aumento de la diferencia arterio-venosa de oxigeno por mayor extraccion tisular.
Aumento del consumo de oxigeno (MVO 2 ) hasta 10 veces el normal.

Incremento de la frecuencia respiratoria hasta 60-70 por minuto, del volumen
corriente y del respiratorio.

» Cambios hemodinamicos en la PE

Ante funcidn ventricular conservada aumentan el gasto cardiaco, frecuencia cardiaca
(FC)y presién arterial (PA) de forma lineal en relacién al esfuerzo.

La FC aumenta de forma fisiologica con el ejercicio y es un determinante principal de la
capacidad para hacer ejercicio del individuo.

La insuficiencia o incompetencia cronotrépica se presenta en aquellos individuos en los
que el incremento de la FC es menor y al 85% de la FC maxima calculada, siendo éste
un dato sugestivo de (disfuncién de ventriculo izquierdo, enfermedad del seno,
respuesta miocardica isquémica, tratamiento con betabloqueantes).



= La PA también aumenta fisioldgicamente con el ejercicio, alcanzando la TA sistdlica
cifras de 200-220 mmHg siendo minimas las variaciones de TA diastolica. Una elevacion
de la TA por encima de estas cifras se considera como respuesta hipertensiva, mientras
que una respuesta hipotensiva se debe a un incremento inferior al 10% de la presioén
sistolica inicial, o que no supere los valores de 120 mmHg 6 exista un descenso
respecto del reposo, esto se asocia a enfermedad coronaria grave, generalmente
enfermedad del tronco o equivalente (enfermedad de tres vasos).

= El biproducto o doble producto es la FC x PA, indica con cierta aproximacién el MVO
2 durante el esfuerzo.(6)

» Indicaciones de la PE
La PE tiene diversas indicaciones para realizarla (tabla ), se ha propuesto para el cribado en

personas asintomaticas que tienen riesgo para enfermedad coronaria. (7) Segun la AHA/ACC, la
PE en cinta sin fin en pacientes diabéticos asintomaticos es una recomendacion lla si los pacientes
se van a someter a un plan de ejercicio vigoroso y llb en los pacientes con otros factores de riesgo
cardiovascular ademés de la DM. (6-7)

l. Fines diagnédsticos

A. Pacientes sintométicos.

1. Dolor torécico:
a) Tipico
b) Atipico

2. Clinica de equivalentes isquémicos.

A. Pacientes asintomaticos.
1. Con alteraciones en el ECG sugestivas de isquemia.
2. Con alta probabilidad de padecer Cardiopatia Isquémica (paciente
con multiples factores de riesgo)
3. Cuando convenga descartar con cierta seguridad CI.
4. Con sospecha de Cl silente.
5. Sedentarios que inician programa de actividad fisica.
6. Para estudio funcional de ciertas arritmias.

II. Con fines valorativos y pronésticos.
1. Seguimiento de paciente con Cl conocida.

2. Tras IAM.

3. En exdmenes laborales.

4. De la eficacia del tratamiento:
Médico.
Cateterismo y angioplastia.
Quirdrgico.

5. Respuesta de la Tension Arterial.

6. En valvulopatias o miocardiopatias.

7. Estudio de arritmias y trastornos de la conduccion auriculo-

ventricular.

8. En cardiopatias congénitas.




La frecuencia de eventos coronarios es mayor en pacientes asintomaticos con una PE positiva y en
los que presentan mala capacidad funcional. (8)

» La PE en la medicion de la capacidad funcional
El método més (til es la determinacién del VO 2max. alcanzado (ml/Kg/min) durante la prueba. La
medicion es indirecta, mediante tablas basadas en sexo, edad, actividad, etapa alcanzada
durante el esfuerzo, etc.
La capacidad funcional suele expresarse en niveles metabdlicos equivalentes (MET, acronismo
del inglés metabolic equivalents). Los requerimientos energéticos necesarios para realizar
diversas actividades especificas puede expresarse como multiplos del MET basal. Una capacidad
funcional menor a 4 METs durante la actividad habitual se asocia a un riesgo cardiaco
aumentado.
Clasificacién de la Clase Funcional respecto a los METS:
Clase I: 6-10 METS buena
Clase II: 4-6 METS regular
Clase lll: 2-3 METS mala

Otros pardmetros para estimar la capacidad funcional son el doble producto y la percepcion de
esfuerzo. El producto de la frecuencia cardiaca por la tensidn arterial sistélica (Doble producto o
DP) es una forma de medir indirectamente el consumo miocardico de O y define el rendimiento
cardiovascular. Valores superiores a 23.000-24.000 suelen considerarse compatibles con buena
capacidad fisica. (9,10)

En cuanto a la medicién de la capacidad funcional por medio de la percepcion se utiliza la escala
de Borg.

Escala de 15 grados Escala de 10 grados

Valor Percepcion Valor Percepcion

6 No se siente nada 0 Nada

7 Muy muy leve 0,5 Muy muy leve

8 1 Muy leve

9 Muy leve 2 Leve

10

11 Considerablemente 3 Moderada

leve

12 Moderadamente 4 Algo fuerte

13 dura 5 Fuerte o intensa

14 Dura 6 Muy fuerte

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado la relaciéon inversa entre capacidad de
ejercicio y mortalidad en distintas poblaciones asintomaticas. En la década del 50 los estudios de
Morris demostraron que el nivel de actividad fisica en el area laboral se relacionaba con la morbi-
mortalidad coronaria. Un estudio retrospectivo de Paffenbarger con los ex alumnos de Harvard
demostrd que la actividad fisica actual es la que protege y no la pasada. Posteriormente en el centro
de estudios aerodbicos de la Clinica Cooper, Blair y colaboradores demuestran que la modificacion
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del sedentarismo a través de la actividad fisica normalizaba el riego cardiovascular de dichos
sujetos. Una revision de Powell . resumié 54 publicaciones sobre ejercicio y enfermedad coronaria
en la cual concluyé: Que el riesgo de enfermedad coronaria es en promedio el doble para los sujetos
de bajo nivel de actividad fisica. Parece existir una relacion dosis respuesta, a mas bajo nivel de
actividad fisica mayor riesgo. El sedentarismo es un factor de riesgo independiente de los otros
factores de riesgo. No solo los bajos niveles de actividad fisica se relacionan con aumento de la
mortalidad cardiovascular sino de mortalidad global y progresion de numerosas enfermedades
cronicas. La Ergometria es una herramienta util para medir la capacidad funcional de una persona y
predecir su riesgo cardiovascular. (5-10)

» La PE en la cardiopatia isquémica
La utilidad de la PE en la cardiopatia isquémica esta dada por la posibilidad de poner en evidencia
alteraciones cardiovasculares que no estan presentes en reposo y que pueden manifestarse con el
ejercicio. (4-7)

e Valorar la probabilidad de que un individuo determinado presente cardiopatia isquémica significativa.
(Valoracion diagndstica)

e Estimar la severidad y probabilidad de complicaciones cardiovasculares posteriores a un evento coronario
agudo. (Valoracién pronéstico).

o Analizar la capacidad funcional del individuo (Valoracién funcional).

e Documentar los efectos de un tratamiento aplicado (Valoracién terapéutica)

» Exactitud diagnostica de la PE
La sensibilidad de la PE esta determinada en funcién de la severidad de la enfermedad coronaria.
En pacientes con enfermedad de un vaso, la sensibilidad oscila entre 25 y 60%, en enfermedad de
dos vasos entre 38 y 91% y en enfermedad de tres vasos entre 73 y 100%. Su especificidad esta en
torno al 85%. El valor predictivo positivo (VPP) esté en torno a un 80% con una adecuada seleccion
de los pacientes. (5)

» Metodologia de la PE
Equipamiento y personal
El tapiz rodante, cinta sin fin o treadmill es el método de esfuerzo mas ampliamente utilizado.
Consiste en una cinta sin fin movido por un motor eléctrico y sobre la que el paciente debe caminar
distancias, velocidades y pendientes segun el protocolo usado, es mas caro, requiere mayor
espacio, y es mas ruidoso que la bicicleta, y el trazado ECG puede estar mas afectado por los
movimientos, sin embargo, es un ejercicio mas fisioldgico al que el paciente estd acostumbrado y
que no necesita aprendizaje previo. El consumo de oxigeno alcanzado en tapiz es algo superior al
obtenido en bicicleta.
Para el control de la PA el mejor sistema es el método auscultatorio con esfigmomanometro.
La sala para la PE es debe estar ubicada en un lugar de facil acceso y con posibilidad de una rapida
evacuacion, con adecuada ventilacion que favorezca la dispersion de la sudacion y el calor que
provoca el ejercicio, manteniendo una temperatura proxima a los 21 °C. Es conveniente disponer de



una camilla y toma de oxigeno. Ante la posibilidad de que puedan presentarse complicaciones
eléctricas graves es imprescindible disponer de desfibriladores, material y medicacion necesarios
para una reanimacion cardiopulmonar correcta, asi como para atender a otras eventualidades
durante la PE (angina, crisis hipertensiva o hipotension arterial, arritmias etc.)

Un médico entrenado debe supervisar la realizacion de la PE. El médico es responsable de la
interpretacion de los signos clinicos y de los datos del ECG. El personal técnico o de enfermeria
efectua la preparacion meticulosa del paciente con la colocacion de los electrodos y cables. Durante
la prueba mide la PA y colabora en la evaluacion de los sintomas y signos del paciente. (4-6)

» Preparacion del paciente
El paciente debe aceptar la realizacion de la exploracion después de recibir la informacidn adecuada
y completar el consentimiento informado correspondiente.
Instruir al paciente de no tomar café, alcohol o fumar tres horas antes de la realizacion de la prueba,
evitar la actividad fisica o el ejercicio inhabitual en las doce horas anteriores, llevar ropa y calzado
comodo.
Realizar una cuidadosa preparacion de la piel para obtener registros electrocardiograficos de calidad
(desengrasado de la zona con alcohol y raspado con algiin medio abrasivo).(4-7)

» Realizacién de la prueba
Antes de iniciar el esfuerzo se debe obtener un ECG en decubito, en ortostatismo y en la PE cuyo
objetivo es la deteccion de la cardiopatia isquémica tras hiperventilacion voluntaria.
Durante la PE se monitorizaran al menos tres derivaciones de modo continuo, realizdndose un
registro de las 12 derivaciones del ECG al final de la prueba, asi como en el momento en que
reproduzca algun acontecimiento clinico importante. Las monitorizaciones se continuaran en
recuperacion durante 3-5 minutos en ausencia de los hallazgos patol6gicos, en cualquier caso, debe
esperarse a que el paciente recupere su situacion basal. La FC y PA se tomara en reposo, durante
la PE y en la recuperacion.
La duracion 6ptima de la prueba esta estimada entre 6 y 12 minutos; un periodo mayor puede
dificultar, por diversas causas, la valoracion de la misma. (5)

» Seguridad

Es un procedimiento considerado habitualmente seguro.
Puede presentarse 1 caso de fallecimiento por cada 100,000 pruebas. (4-10))

> Protocolos de esfuerzo
= Protocolos continuos y discontinuos

Los protocolos pueden ser de intensidad constante o incrementada, y en éstos los aumentos de
intensidad pueden realizarse de forma siempre escalonados, tienen fases que generalmente oscilan
entre 1y 3 minutos de duracion.

Los protocolos en rampa tienen entre otras ventajas: evitar comportamientos en escalera de
variables fisiolégicas (Mejor medicion de umbrales), dan valores de consumo de oxigeno,
ventilacion, FC, y otras variables similares a los protocolos discontinuos, permiten una mejor
adaptacién fisica y psicologica, y la intensidad se ajusta de forma individual para que la prueba tenga
una forma individualizada. (4-5)



El protocolo de Bruce es un Test orientado al estudio de personas con capacidad fisica promedio
normal o medianamente disminuida. Consiste en incrementos cada tres minutos en la velocidad e
inclinacion de la pisadera, como se observa en la tabla. En este protocolo, las personas de edad
media con capacidad fisica normal habitualmente llegan a la etapa lll. (5)

.. Velocidad o
Etapa Duracion Inclinaciéon METS
(mph - km/hr)
I 3 minutos 1,7-2,7 10% 4,8
Il 3 minutos 25-40 12% 6,8
1l 3 minutos 34-54 14% 9,6
v 3 minutos 4,2-6,7 16% 13,2
\% 3 minutos 50-8,0 18% 16,1

= Protocolos maximos y sub-maximos
Frecuentemente, el objetivo de la prueba de esfuerzo no exige llevar al paciente al esfuerzo maximo.
Una prueba adecuada se realiza si el paciente puede alcanzar el 85% de su ritmo cardiaco méaximo
(calculado como 220-edad en afios para los hombres y 210-edad para las mujeres). (5)

» Parametros a evaluar en una PE convencional
Las medidas importantes durante la PE que predicen el riesgo de EAC incluyen:
Alteraciones del segmento ST, respuesta cronotrdpica, recuperacion de la frecuencia cardiaca,
aparicion de arritmias la respuesta presora, aparicion de angina y la capacidad funcional (4-7)



e

1.-Parametros electrocardiograficos
Depresion del ST
Arritmias y/o trastorno del la conduccion.

2. Parametros hemodinamicos

Frecuencia cardiaca menor de 100 latidos por minuto al comienzo de los sintomas limitantes(en
ausencia de Tratamiento bradicardizante)

Presién arterial. . Un comportamiento patoldgico de la presion arterial seria la ausencia de una
elevaciéon minima de 10-30 mmHg que se mantiene a pesar de incrementar el ejercicio o con
respuesta plana (< 130 mmhg de PAS) durante el incremento del ejercicio, Descenso de la PA de 10
mmhg.

3. Parametros clinicos

Angina

Signos de disfuncion ventricular izquierda (mareo, palidez, sudor, frio, cianosis)

Disnea, claudicacion, etc.

Percepcion subjetiva del esfuerzo

4. Capacidad funcional.

Trabajo externo expresado en MET

Tiempo de ejercicio

> Criterios de positividad de una PE (5-10)

La ergometria puede ser clinicamente positiva (cuando se reproduce el dolor anginoso con el esfuerzo) y
eléctricamente positiva (cuando se observa un descenso horizontal o descendente del segmento ST de 1 mm o
mas, 60-80 ms después del complejo QRS).

» Criterios de alto riesgo (5-10

Indican que el paciente tiene lesiones coronarias graves (con frecuencia enfermedad de triple vaso, lesion del
tronco coronario) subsidiarias de revascularizacion. Una ergometria de alto riesgo es indicacion de
coronariografia.

Los criterios son: (6,16)

a) Descenso del ST precoz mayor de 2 mm (estadios 1 o 2 de Bruce)

b) Descenso del ST en miiltiples derivaciones (mas de 5)

c) Descenso del ST mantenido (mas de 6 min en la recuperacion)

d) Hipotension o respuesta plana de la PA con el ejercicio

e) Incapacidad para completar el estadio 2 del protocolo de Bruce, o alcanzar un consumo energético de 6,5
METS.

Los pacientes con PE con criterios de alto riesgo deben ser remitidos para estudio hemodinamico y
por consiguiente evaluacion de: Angioplastia Coronaria 6 Cirugia de Revascularizacion.



» Ergometria negativa

En un paciente con probabilidad clinica baja debemos descartar otras causas de dolor toracico; sin
embargo, en un paciente con probabilidad clinica alta de CI (por la clinica y los FRCV), debemos
considerar que el resultado puede ser un falso negativo, lo que nos conducira a realizar examenes

adicionales, debido a la sensibilidad de la prueba en pacientes con alteracién en un vaso. (5-10))

» Ergometria no concluyente

Ocurre hasta en el 20% de los pacientes que, generalmente debido a fatiga muscular, disnea o
escaso entrenamiento, no son capaces de alcanzar un consumo energético suficiente, o bien la
frecuencia cardiaca maxima prevista para su edad. (5-10)

» Causas de falsos positivos y falsos negativos en la PE (5-10)

Sindrome de preexitacion

Nivel insuficiente de esfuerzo

Prolapso mitral

Enfermedad pericardica

Limitaciones musculo esqueléticas o
vasculares

Alteraciones metabélicas y electroliticas

Alteraciones vaso reguladoras

Personas entrenadas fisicamente (Si se
realizan PE submaximas)

Hiperventilacion

De origen coronario

Ortostatismo

-Enfermedad de un vaso

Ejercicio excesivo repentino

-Lesiones de escasa significacion

Digital

-Circulacion colateral suficiente.

Antidepresivos

Ciertos farmacos

Otros

-Nitratos

Anemia

-Beta bloqueador

Hipoxemia

Aspectos técnicos de valoracion

Pectum escavatum

No. insuficiente de derivaciones

Defectos técnicos de interpretacion

Error de interpretacion.

Taquiarritmias o bradiarritmias

Miocardiopatia hipertréfica u otras formas
de obstruccion al tracto de salida de
ventriculo izquierdo

Bloqueo auriculoventricular de segundo o
tercer grado
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» Contraindicaciones para realizar una PE (5-10)

Absolutas Relativas
Infarto Agudo de Miocardio en la fase Hipertension arterial severa.
aguda (menos de 3 dias). Estenosis aértica moderada.
Angina inestable. Miocardiopatia hipertréfica
Estenosis adrtica severa, sintomatica. obstructiva grave.
Arritmia con inestabilidad Incapacidad fisica.
hemodinamica. Limitaciones neurolégicas u
Pericarditis aguda. ortopédicas.
Miocarditis aguda. Enfermedades intercurrentes.
Insuficiencia cardiaca descompensada. Ciertas arritmias basales.
Incapacidad fisica o psiquica. Bradicardia inducida por el
Diseccion aértica (o patologia del esfuerzo.
tronco adrtico). Ansiedad manifiesta.

Falta de colaboracion.
Alteraciones electroliticas.
Alteraciones del ECG basal que
dificulten la interpretacion de
resultados.

Marcapasos de frecuencia fija en
pacientes con dependencia del
marcapasos.

Equipo inadecuado o insuficiente.
Bloqueo Auriculo-Ventricular de 2°
o 3er grado.

Anemia severa.

Aneurisma disecante de aorta.
Tromboembolismo pulmonar.

Hipertension arterial pulmonar severa.
Tromboflebitis aguda.

Enfermedades crénicas debilitantes.
Sobredosis o intoxicacion por ciertas drogas
cardioactivas




> Criterios de mal pronéstico en la PE (4-10)

1. Sintomas (disnea o angina) limitantes del ejercicio a cargas bajas (estadio | en el protocolo de Bruce para la
mayoria de pacientes).
2. Frecuencia cardiaca menor de 100 Ipm/min al comienzo de los sintomas limitantes (En ausencia de
tratamiento que pudiera ocasionar bradicardia)
3. Parametros en relacién con el segmento ST:
[J Comienzo de la depresion a una FC espontanea menor de 100 Ipm/min. o 4-5 min MET
(1 Magnitud de la depresion > 0.2mV
(] Duracion de la depresion hasta el sexto min de la recuperacion
Elevacion del segmento del ST(a excepcion de aVR y en derivaciones con infarto previo)
4. Inversion de la onda U
5. Desarrollo de taquicardia ventricular
6. Disminucion de la PA sistdlica mas de 10 mmHg que se mantiene a pesar de incrementar la intensidad del
ejercicio, acompanada de sintomas de bajo gasto

TRATAMIENTO DE LA IMS

El tratamiento que se ha administrado en la IMS es el mismo que el usado para la isquemia
sintomatica; anti-agregantes plaquetarios, estatinas, nitratos, beta-bloqueadores, antagonistas de
canales de calcio, revascularizacion coronaria. (11)

Los dos estudios de mayor relevancia en el tema son: El estudio atenolol silent ischemia study trial,
ASIST, en el que el atenolol disminuyd el numero de episodios isquémicos detectados por Holter a
las 4 semanas (de 3.6 a 1.7 , p<0.001). (12) El estudio ACIP que incluyé 558 pacientes con
diagnostico de IMS en el que se realizd seguimiento durante un afio de estos pacientes y mediante
monitoreo Holter o prueba de esfuerzo comparo la eficacia de tratamiento médico (atenolol,
diltiazem, isosorbide) contra tratamiento de revascularizacion. Se observé que los pacientes con
revascularizacion tuvieron una incidencia menor de episodios de IMS, IAM o muerte comparados
con los paciente solo tratados con farmacos, con una p<0.003 (13)

PRONOSTICO

Los episodios frecuentes de IMS durante la vida diaria aumentan la probabilidad de eventos
coronarios adversos (muerte e IAM). Ademas, los pacientes con IMS tienen mayor riesgo de sufrir un
segundo evento coronario después de un IAM. (1)

En los pacientes asintomaticos, la presencia del descenso del ST inducido por el ejercicio es un

predictor de una mortalidad cardiaca entre 4 a 5 veces mayor que los pacientes sin este hallazgo. (3)

La IMS en DM es més frecuente 2 a 4 veces que en la poblacién en general. La prevalencia en ellos
se debe principalmente a la neuropatia autonémica, la cual puede enmascara a la CAD. Un hallazgo
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de particular interés es que los pacientes diabéticos con IMS tienen una sobrevida a 6 afios solo del
59%, comparado con el 82% de los no diabéticos con IMS. (14-15)

DIABETES E IMS

La DM acelera el proceso de aterogénesis a través de varios mecanismos ver tabla , como son las
anomalias en la concentracién y la composicion de las lipoproteinas, su asociacion con la
hipertension, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glucosilacion de las proteinas del plasma y
la pared arterial, oxidacion lipidica, estado procoagulante, proinflamatorio asociado y alteraciones de
la funcion endotelial. (16)

Elimina el efecto protector del ciclo hormonal menstrual en las mujeres

Afectacion temprana

Rapida progresion de la aterosclerosis coronaria
Afectacion mas extensa y difusa

Mayor proporcién de isquemia silente

Peor prondstico del sindrome coronario a corto y largo plazo
Mayor proporcion de insuficiencia cardiaca

Mayor proporcion de muerte subita

Peores resultados del tratamiento fibrinolitico

Peores resultados en las técnicas de revascularizacion
Adaptada de Scheid-Nave et al.

Las enfermedades arterioscleréticas son la causa del 80% del total de las muertes y del 75% de
todas las hospitalizaciones en pacientes con DM.

La DM es la causa més comun de enfermedad coronaria en personas jovenes. Asimismo, mas del
50% de los pacientes recién diagnosticados con DM tipo 2 tienen enfermedad coronaria en el
momento del diagndstico, el riesgo relativo de IAM es de 50 y un 150% superior en los varones y
mujeres con DM, respectivamente. (17)

En el estudio Fragminham se encontrd que el 23% de los infartos agudos del miocardio no habian
sido reconocidos por cursar asintomaticos en la poblacion aparentemente sana y en la poblacién
diabética este hecho ocurri6 en el 45%. Se demostro que la prevalencia de DM elevaba de manera
considerable el riesgo cardiovascular, desde entonces se considera que los pacientes con DM
tipo 2 tienen un indice de riesgo cardiovascular semejante al de aquellos con cardiopatia
isquémica, arteriopatia o accidente cerebro vascular. (18)

La presentacion de la EAC es mas compleja y severa en pacientes con DM 2, la mortalidad
posterior a un IAM se incrementada al doble que en la poblacién sin DM a los 30 dias y al afio
subsecuente. A los 5 afios la tasa de supervivencia en ellos ha sido de 38% después de un primer
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evento coronario mayor y solo el 25% en eventos subsecuentes, comparados con 75% y 50%
respectivamente en paciente no diabéticos. (19, 20, 21)

La EAC es la mayor causa de muerte e incapacidad en la mujer con DM, tienen un riesgo 3 veces
mayor que las mujeres sin DM de padecer EAC, mas aun que en el hombre, pues es mayor la
mortalidad y peor el prondstico. (22)

El 65% de las mujeres que tiene EAC cursa con sintomas atipicos como fatiga, disnea o disturbios
del suefio por lo que se retrasa el diagnostico o pasa desapercibida. EI 60% de presentacion de EAC
en la mujer con DM es la muerte subita e IAM y en el primer afio posterior al IAM se reinfarta o
muere. (23)

En los estudios clinicos patoldgicos, se ha puesto en evidencia que los pacientes con DM tienen una
extensa enfermedad aterosclerotica, con particular involucro de las arterias coronarias, por lo tanto el
IAM es usualmente mas extenso y mas severo en pacientes con DM que en los que no la tienen.
Los reportes de alta incidencia de IMS en pacientes con DM estimularon a realizar muchos estudios
que usaron PE para evaluar la presencia de episodios de IMS. (19-23)

Chiariello M, Torella D, et al, reportaron un alta incidencia de cambios asintomaticos con PE y
monitoreo Holter en esta poblacion. De 51 pacientes con DM estudiados usando monitorizacion
Holter de 24 horas y PE, el 36% desarrollaron cambios del ST asintomaticos. (24)

Los pacientes con DM llegan a presentar hasta de 70% de ingresos con IAM indoloro, suele
manifestarse por sus complicaciones como insuficiencia cardiaca, edema agudo pulmonar, bloqueo
auriculo-ventricular y muerte subita; ademés se distingue por tener mayor extensién y mayor
frecuencia de trastornos del ritmo, por estas razones la estancia hospitalaria es mas prolongada y
hay mayor mortalidad. El impacto de la IMS sobre la morbi-motalidad en este grupo ha requerido de
una evaluacién mas extensa con respecto al desarrollo de IMS, IAM e insuficiencia cardiaca
congestiva, como causas importantes de la mortalidad cardiovascular, pues pueden ser resultado de
episodios frecuentes de IMS durante un largo periodo de tiempo y pueden llevar a muerte cardiaca

stbita. (19-23))

Los factores de riesgo tradicionales ver tabla solo explican parcialmente la ocurrencia de EAC por
lo que han emprendido la busqueda de factores de riesgo no tradicionales no obstante y a pesar de
la gran cantidad de estudios que se han realizado en estos pacientes aun no existe un consenso
sobre tales factores ni sobre el protocolo de la IMS en pacientes con DM. (25-27)
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Tabla11. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Tabaquismo

Hipertension (presion arterial 140/90 mmHg o en tratamiento antihipertensivo)
Bajas concentraciones de colesterol HDLa [<1 mmol/L (<40 mg/100 ml)]
Diabetes mellitus

Antecedentes familiares de CHD

CHD en familiares varones de primer grado <55 afios
CHD en familiares mujeres de primer grado <65 afios
Edad (varones 45 aiios; mujeres 55 afos)

Factores de riesgo del estilo de vida
Obesidad (BMI 30 kg/m2)
Sedentarismo

Régimen alimentario aterégeno

Factores de riesgo emergentes

(Lipoproteina (a), leptina adiponectina, disfunciéon endotelial, marcadores de estrés oxidativo,
Homocisteina, Factores protrombaéticos, Factores proinflamatorios, Intolerancia a los carbohidratos
en ayuno, Aterogénesis subclinica)

Adaptada de Scheid-Nave et al.

En estudios previos de IMS en diabetes se han encontrado diversos factores de riesgo
independientes para EAC como son : La neuropatia autondmica, retinopatia, historia familiar de
enfermedad coronaria, disfuncion eréctil (DE), hipertensién arterial sistémica, presion diferencial de
pulso, dislipidemia, tabaquismo, obesidad, albuminuria, fibrinbgeno y PCR-hs elevada como
factores de riesgo para presentar IMS.(26)

En el estudio DIVA (por las letras iniciales de diabetes y vasculopatia) el objetivo principal fue
estimar la prevalencia de vasculopatia clinica y asintomatica, asi como la prevalencia de factores de
riesgo en los sujetos diabéticos atendidos por especialistas en Espafia; en él se analizé la relacion
de los datos citados con la prevalencia de DE. El estudio fue transversal compuesto por 2.444
sujetos diagnosticados con DM. Los resultados fueron el 37% de los sujetos presentd IMS, el 12%
enfermedad cerebrovascular y el 13% arteriopatia periférica. El 40% de los varones tenia DE, en
comparacion con los grupos que no presentaban DE, la enfermedad cardiovascular era
significativamente mas prevalente, asi como los signos de vasculopatia subclinica (albuminuria e
indice tobillo-brazo [ITB] anormal). (28)

En cuanto a otros factores de riesgo vinculados a IMS en diabéticos, se han realizado diversos
estudios por ejemplo; sobre el valor predictivo de la presion diferencial de pulso (PDP) en el
diagnéstico de IMS en este estudio espafiol se concluyd que OR 8.5 (IC 95% 1.7-31.2 ) por cada 10
mmHg de la PDP para IMS. (29)
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En la Universidad de Padua, Italia realizaron un estudio en el que reportaron la asociacion de IMS
con albuminuria, tabaquismo, lipoproteina a y polimorfismo de lipoproteina a. (30)

En el estudio UKPDS se observo que la reduccion de la presidn arterial sistdlica fue el factor que
mas logré disminuir la incidencia de complicaciones macro-vasculares entre ellas las
cardiovasculares, no siendo asi el control metabdlico.(31)

En México se realiz6 en el Hospital Gabriel Mancera del IMSS Mérida, Yucatan un estudio sobre
IMS en pacientes con DM2 en el que concluyeron que; cuando las personas diabéticas y mayores
de 50 afos sufren dafio renal inicial (micro albuminuria), se incrementa en 60 % la posibilidad de
sufrir una cardiopatia isquémica. (32)

Por un lado la ADA en fechas anteriores realizd unas guias para detectar enfermedad coronaria en
pacientes diabéticos y recomendaba el screening en los pacientes con: angina tipica o atipica,
anormalidades en el EKG sugestivas de isquemia o IAM, enfermedad arterial periférica o carotidea,
mas de 35 afios sedentario que quisiera incluirse en un plan vigoroso de ejercicio, 2 0 mas factores
de riesgo cardiovascular distintos a la diabetes. (33) Sin embargo estudios subsecuentes echaron
abajola premisa de la ADA de que multiples factores de riesgo no predicen IMS en DM (34-35)

En el estudio DIAD el objetivo fue evaluar la prevalencia y los predictores clinicos de IMS en
pacientes con DM 2 y probar la efectividad de las pautas de la ADA sobre el screening para detectar
EAC. Se incluyeron 1.123 pacientes con DM 2, con edades entre 50-75 afios, que no se conocian
con EAC, fueron asignados al azar a las pruebas de deteccion con PE y con SPECT, se realizd
seguimiento clinico durante 5 afios. El 22% de los pacientes tuvieron IMS. Los predictores mas
fuertes para las pruebas anormales fueron disfuncién autondémica (odds ratio [OR] = 5,6), el sexo
masculino (2,5), y la duracién de la diabetes (5,2). Otros factores tradicionales de riesgo cardiaco o
marcadores inflamatorios y protrombéticos no fueron predictivos. La seleccién de los pacientes con
los criterios de la ADA no logré identificar 41% de los pacientes con IMS. Las conclusiones a las
que llegaron fueron: La IMS se produce se presenta en mas de uno de cada cinco pacientes
asintomaticos con diabetes tipo 2. Los factores cardiacos tradicionales y emergentes de riesgo no se
asociaron con los factores de riesgo usados por la ADA.(34)

Julia Kharlip, en su estudio de aplicacién de las guias clinicas de la ADA para screening en IMS en
DM2 asi lo demostrd y concluyé que otros predictores clinicos necesitan ser redefinidos, este estudio
se realizo en 1053 diabéticos sin sintomatologia cardiovascular en el 33.3% se encontré defectos en
la perfusion y el 20.7% se confirmo con angiografia, y en el 50% de pacientes no hubo otro factor
de riesgo mas que la DM, ni tampoco se observd mayor incidencia de IMS en los pacientes que
tenian mas factores de riesgo coronario por lo que refuto que muchos factores de riesgo
cardiovascular predicen la enfermedad coronaria en los pacientes con DM.(11) Porlo que la ADA en
fechas recientes ha concluido que los estudios actuales son insuficientes para emitir un juicio
definitivo y concreto sobre la busqueda de EAC en pacientes asintomaticos delegando a criterio
médico estas toma de decisiones (35).
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Eve Roelker sefiald que hay que realizar screening pacientes con diabetes sin complicaciones por la
gran mortalidad que representa la EAC en estos pacientes pero también concluy6é que falta aun
identificar los factores de alto riesgo en DM con IMS, sin embargo sefiala la utilidad de las pruebas
como prueba de esfuerzo, Holter de inicio para los pacientes diabéticos asintomaticos, y deja los
estudios de imagen para pacientes en los que dichas pruebas estén contraindicadas. (36)

PCR-hs Y LA RELACION CON IMS

En la actualidad, la aterosclerosis se identifica como un proceso dindmico a nivel del endotelio
vascular el cual involucra tanto descontrol metabdlico in situ, como una respuesta inflamatoria
cronica. Tradicionalmente se ha considerado a la aterosclerosis como un proceso inflamatorio;
especialmente en poblaciones diabéticas y con sindrome metabdlico, reportdndose una elevacion de
PCR-hs plasmatica en presencia de isquemia miocardica. (16,37)

La proteina C reactiva es una proteina perteneciente a la familia de las pentraxinas, sintetizadas
mayormente en el higado, cuyo gen se encuentra en el cromosoma 1. Fue descubierta en 1930 en
paciente infectados por streptococcus pneumoniae y una década después se caracterizd como
reactante de fase aguda, lo que significa que aumenta ante un amplio espectro de estimulos
inflamatorios incluyendo infecciones, alteraciones reumaticas, inmunoldgicas, neoplasias.

A partir de los afios 90, distintas observaciones hallaron niveles de PCR aumentados en pacientes
que habian sufrido infarto agudo de miocardio, angina inestable o enfermedad arterial cronica. Esta
observacion dirigié la atencién a su posible vinculacion con la formacion de la placa aterogénica este
proceso genera aumento de PCR y a su vez estimula otros factores aterogénicos. (37-38)

Existen multiples métodos de medicién de la PRC disponibles. Los tradicionales tienen un riesgo de
medicion de 1 a 260mg/dl y se utilizan cuando se desea analizar la PCR en procesos inflamatorios,
estos no sirven para evaluar riesgo cardiaco dado que las concentraciones en estos casos son
menores a 1 mg/l. Para la utilidad de la PCR como pronéstico de enfermedad cardiovascular, se
requiere de los métodos llamados “ultrasensibles”, que pueden detectar concentraciones entre 0.15
y 20 mg/L. La proteina C reactiva medida por estas técnicas se conoce como PCR-hs (high sensitive
Protein C reactive).(37)

Mas de 20 estudios prospectivos demostraron que aumentos de los niveles de PCR-hs en sangre se
asocian a mayor cantidad de eventos cardiovasculares. En base a estos hallazgos, en el afio 2003
la  American Heart Association (AHA) en conjunto con la Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) recomendaron la medicion de PCR-hs para la determinacion del riesgo relativo de
enfermedad cardiovascular.(16,37)

» Recomiendan el uso de la PCR- hs como el estudio de eleccion en pacientes que tienen
riesgo intermedio de enfermedad vascular.

» En pacientes en riesgo de enfermedad cardiovascular en donde el médico necesite

informacién adicional para la decision de indicar o no otros métodos diagnésticos como
imagenologia, o en la decision del tratamiento a realizar.
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» Se ha sugerido la determinacion de la PCR-hs como pronéstico de sindromes coronarios agudos
e infarto agudo al miocardio.

Se han identificado ciertos factores que se asocian con un incremento o disminucion de los niveles
plasmaticos de PCR. (38)

» Condiciones que se asocian con un incremento: Hipertension arterial, alto indice de masa
corporal, habito de fumar, sindrome metabolico, diabetes mellitus, aumento de los niveles
sanguineos de triglicéridos, disminucion de los niveles sanguineos de HDL, terapia hormonal con
estrégenos y progesterona, infecciones e inflamaciones crénicas.

» Condiciones que se asocian con una disminucion son el moderado consumo de alcohol, ejercicio
intenso, pérdida de peso, medicamentos como estatinas, fibratos y niacina.

El riesgo relativo de la enfermedad cardiovascular se determina de acuerdo a los valores séricos de PCR-
hs. (38)

» Valores entre 0.8 y 1.0 mg/l se consideran de bajo riesgo,

» Valores entre 1.0-3.0 mg/l se consideran de riesgo intermedio

» Valores superiores a 3.0 mg/l se consideran de riesgo alto.. (28)
Esta determinacion no debe realizarse a individuos con evidencia de infeccién activa, procesos
inflamatorios sistémicos o trauma.

Aunque pruebas adicionales como citocinas y moléculas de adhesion parecen ser Utiles como marcadores
de inflamacién, su medicion no se recomienda aun en la practica clinica. Lo anterior debido a limitaciones
en cuanto a la estabilidad, falta de disponibilidad de pruebas comerciales para la practica clinica y la falta
de estandares apropiados. (37-38)

En el estudio “PCR-hs y hallazgos angiograficos” realizado por Real Ne, et al del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, la correlacién de hallazgos angiograficos con de PCR- hs, se
encontrd una correlacion de Pearson de 0.51 con una p de 0.040 en todas las lesiones coronarias.
Cuando se evaluo la correlacion de PCR- hs con los factores de riesgo cardiovascular se encontrd
una correlacion de Pearson de 0.50 con una p de 0.040 para dislipidemia, mayor correlacion con los
triglicéridos. Sus conclusiones fueron que existe correlacion estadisticamente significativa entre los
niveles de PCR- hs y los hallazgos angiograficos de cardiopatia isquémica.(39)

Sin embargo en el estudio, “PRC-hs como marcador de aterosclerosis e isquemia miocardica
detectada por spect de perfusion miocardica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2" de Merino, et
al. del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ,se observd que no habia relacién entre la isquemia
miocardica y los niveles de PCR-hs (p = 0.54) pero si con el descontrol metabdlico por arriba de 70
mg/dL (p < de 0.001) en la mayoria de los pacientes asi como hemoglobina glucosilada mayor al 6%
(p < de 0.001) y glicemia en ayuno mayor a 126 mg/dL (p <de 0.001). (40)
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FIBRINOGENO Y LA RELACION CON IMS

El fibrinbgeno es una glicoproteina dimérica que juega un papel clave en la coagulacion. Es también una
proteina de fase aguda sintetizada exclusivamente por el higado, que puede ser sintetizado en respuesta
a la liberacion de citocinas proinflamatorias como la IL-6, dentro de la pared del vaso sanguineo. (41)

El fibrindgeno se encuentra involucrado en los estados iniciales de la arterioesclerosis, donde a nivel de la
pared arterial es convertido en fibrina y en productos de degradacion del fibrindgeno, que pueden mediar
la adhesion de macrofagos a la superficie endotelial y la posterior migracién a la capa intima.

El fibrinégeno y sus productos de degradacion estimulan también la proliferacion y migracion de las
células musculares lisas. En los estados tardios, es también un factor clave en la generacién de trombosis
luego de la ruptura de la placa arterioesclerética.(42)

Se ha determinado una asociacion entre los valores plasmaticos elevados de fibrindgeno y un
incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. A diferencia de la PCR-hs, los
niveles de fibrindgeno correlacionan con la extension de las lesiones arterioesclerdticas en la
enfermedad subclinica. De acuerdo con estos hallazgos, se ha propuesto que la determinacién del
fibrin6geno puede ser un factor predictor de futura enfermedad cardiovascular. (43)
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lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el Hospital General de Pachuca no se ha determinado el nimero de pacientes con DM
2 que tienen IMS y su capacidad funcional mediante PE, ni la correlaciéon con la PCR-hs 'y
fibrindgeno, a pesar de ser una poblacion numerosa la de los pacientes con diabetes tipo
2, siendo ademas la EAC y DM las primeras 3 causas de mortalidad en el Hospital
General de Pachuca.
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IV. JUSTIFICACION.

La prevalencia de la DM ha incrementado exponencialmente en los Ultimos afios actualmente hay
200 millones de personas en el mundo con DMy se espera que en el 2030 existan alrededor de 360
millones de personas con DM. (21)

La enfermedad arterial coronaria es la primera causa de mortalidad a nivel mundial en paises
desarrollados ha disminuido pero en paises en vias de desarrollo ha aumentado y constituye el 80%
de la carga mundial, en el 2002 habia 17 millones de muertes por EAC, en los paises en vias de
desarrollo habia 4.5 millones y se espera 8 millones para 2020, asi como un incremento en la tasa
de mortalidad de 120 a 137%, este aumento se relaciona con el incremento de DM y obesidad.(14)

En México en el afio 2008 la DM fue la 1ra. causa de mortalidad con 33,310 defunciones y el 2do.
lugar lo ocupd la EAC con 31,478 defunciones, en Hidalgo tenemos la misma situacién en cuanto a
mortalidad que a nivel nacional.(44)

En el Hospital General de Pachuca la DM y EAC ocuparon las 3 primeras causas de mortalidad en
los ultimos 4 afios. (44)

Lo mas relevante es la poblaciéon con DM tipo 2 que hay en el hospital 5652 y serd ain mayor la
esperada en afios proximos, por lo que la identificacién temprana de IMS podria ayudar a reducir
la mortalidad por enfermedad de arterias coronarias en pacientes con DM.

El conocimiento de la IMS por otra parte ha permitido como adquisicién practica mas importante,
develar aspectos prondsticos de la cardiopatia isquémica que han obligado a realizar estudios para
la identificacion de estos pacientes y programar en ellos medidas terapéuticas eficaces.

Aunque la tecnologia ha dado un gigante paso en la obtencién de informacidn acerca de la EACI
muchos de ellos o la gran mayoria no estan al alcance de la poblacién mexicana, de Hidalgo ni de
los pacientes del Hospital General de Pachuca, ni siquiera las grandes potencias mundiales pueden
al momento costear el cribaje con los estudios mas novedosos como, gamagrafia, TAC, RM, SPECT
por el gran costo que generaria realizarlos.

A nivel internacional hasta la fecha no hay un consenso sobre el abordaje ni la terapéutica de los
pacientes con IMS y DM2, a pesar de los estudios han revelado que la presencia de IMS
representa igual riesgo de mortalidad que en aquellos casos donde el dolor anginoso esta presente.
En lo Unico que si hay una opinion uniforme es en la necesidad de investigar cuales son los
pacientes con DM asintomaticos a los que hay que someter a screening mas a fondo para
enfermedad arterial coronaria. (34-36)

Por tal razon en el presente trabajo, se realizara la deteccion de la IMS por medio de la PE ya que
es un recurso que tiene el Hospital General de Pachuca y ademas que brinda de aspectos
prondsticos sobre la mortalidad cardiovascular, para promover realizar el cribaje de cardiopatia
isquémica de forma mas detallada y oportuna en los pacientes con DM tipo 2.
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V. HIPOTESIS.

Hipotesis de trabajo

A mayor concentracion de  PCR-hs y fibrindgeno plasmatico en los pacientes con DM 2, mayor
sera el riesgo de padecer IMS.

A mayor edad mayor riesgo de tener IMS.

Es mas frecuente la IMS en mujeres.

Es mas frecuente la IMS en pacientes con obesidad

A mayor cifra de glucemia mayor riesgo de tener IMS.

Si existe dislipidemia sera mayor sera el riesgo de tener IMS

A mayor indice tabaquico mayor riesgo de IMS.

Si existe albuminuria mayor sera el riesgo de tener IMS

Ha mayores cifras de presidn arterial mayor sera el riesgo de tener IMS

Los pacientes con DM 2 tienen mala capacidad funcional.

Hipdtesis alterna

No existe correlacion con la concentracion de PCR-hs, fibrinégeno plasmatico y la IMS en pacientes
con diabetes tipo 2.

VI. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

1.-Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio

Hospital General de Pachuca “A” de la Secretaria de Salud de Hidalgo, hospital de segundo nivel y
el cual tiene influencia que comprende a los estados de Hidalgo, Estado de México, Tlaxcala,
Puebla, San Luis Potosi, y Veracruz. Tiene 181 camas censables. En el cual se atienden 81948
personas por afo en la consulta externay 10921 personas en hospitalizacién.

2. DISENO
2.1.- Tipo de estudio
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Se trata de un estudio transversal descriptivo y analitico

.2.2.- Grupos de estudio
El universo de estudio es la poblacion de pacientes con DM 2 5652 sin EAC del Hospital General de

Pachuca.

Criterios de seleccién

> Inclusion

Pacientes con DM 2 sin enfermedad coronaria conocida.
Hombres y mujeres
De mas de 45 afios

> Exclusién

Antecedente de infarto agudo al miocardio ¢ cardiopatia isquémica previa conocida 6
angina.

Portador de algun patologia que pudiera dar falsos positivos en la prueba de esfuerzo.
Aquellos pacientes que tengan alguna de las contraindicaciones absolutas conocidas
para realizacion de prueba de esfuerzo.

Pacientes con proceso infeccioso, con trauma, cirugia, embarazadas o cancer.
Pacientes diabéticos tipo 1

Insuficiencia renal crénica estadio V de la NKF

> Eliminacién

Deseo voluntario de abandonar el estudio
Protocolo incompleto
Paciente que no alcance la frecuencia objetiva en la prueba de esfuerzo

2.3.- Tamafio de la muestra
Se calculé una muestra de tipo probabilistico, tamafio de la muestra 72.5 con un intervalo de
confianza de 90% con un error estandar de 0.1

DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

| IMS

Edad, género, obesidad, dislipidemia, indice tabaquico, presion arterial,
glucemia plasmatica en ayunas, tiempo de diagnéstico de la diabetes,
fibrinbgeno, PCR-hs, albuminuria, capacidad funcional, sedentarismo.
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Tabla 13. Variables, naturaleza, nivel de medicién, indicador.

Variables Definicién operativa  Tipo de Medicion Fuente de
variable datos
EDAD Tiempo transcurrido Cuantitativa 45 - 50 Cédula de
desde el nacimiento Sociodemo- 51 - 56 registro
hasta el momento de gréfica 56 - 60
elaboracion del 61 omas
expediente.
GENERO Diferencia fisica y Cualitativa ~ Masculino Cédula de
constitutiva del hombre ~ Sociodemo- Femenino registro
y la mujer. gréfica
OBESIDAD Tener un indice de Cuantitativa indice de masa Cédula de
masa corporal mayor Antropo- corporal registro
de 30 métrica Kg./ talla Mts?.
Normopeso <26
Sobrepeso 26-
29.9
Obesidad grado |
30-34.9
Obesidad grado |l
35-39.9
Obesidad
morbida
> de 40
INDICE TABAQUICO  El indice tabaquico es Cuantitativa N°cigarrilos dia  Cédula de
el resultado de X N° afios / 20. registro
multiplicar el niumero de
cigarros  que  se
consumen en un dia,
por el numero de afios
que se ha fumado y
dividido entre 20, que
es el numero de
cigarros contenidos en
una cajetilla.
TIEMPO DE Tiempo en afios desde  Cuantitativa NUmero de afios  Cédula de
DIAGNOSTICO el diagnostico de registro
DE LA DIABETES diabetes hasta la fecha
PRESION ARTERIAL  Fuerza o tension que Cuantitativa mm. /hg. Cédula de
ejerce la sangre sobre registro
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GLUCEMIA
PLASMATICA EN
AYUNO

DISLIPIDEMIA

FIBRINOGENO

PCR-hs

MICROALBUMINURIA

la pared de las arterias

Nivel de glucosa
plasmatica, después de
un periodo de ayuno
de 8 hrs después de la
ultima ingestién de
alimentos.

Trastorno en la
concentracion del
colesterol y los
triglicéridos de causa
hereditaria o
secundaria a otros
procesos

Globulina de la sangre
que deriva
principalmente de la
fibrina por accion de la
trombina. Factor de
coagulacion.

Reactante de fase
aguda formada de 5
subunidades de 23 Kd
es sintetizada en
higado es respuesta a
estimulos
proinflamatorios.

Microalbuminuria
excrecion urinaria de
albimina, entre 20 y
200 pg/min, o bien de
30 a 300 mg durante
24 horas en mas de

Cuantitativa
Bioquimica

Cuantitativa
Bioquimica

Cuantitativa
Bioquimica

Cuantitativa
Bioquimica

Cuantitativa
Bioquimica

mg/d|

Triglicéridos
(TG)>150mg/d|
Colesterol total
(CT) >180mg/d|
Colesterol LDL
(LDL)>100mg/d|
HDL &'<45 mg/dl
Q<55 mg/d|
Mg/dl

Mas de 400 mg-dl

Valores entre 0.8
y 1.0 mg/l se
consideran de
bajo riesgo,
valores entre 1.0-
3.0 mg/l se
consideran de
riesgo intermedio
y valores
superiores a 3.0
mg/l se
consideran de
riesgo alto.

Mg-dl

De los
resultados
de
Laboratorio

De los
resultados
de
laboratorio

De los
resultados
de
laboratorio

De los
resultados
de
laboratorio

EGO
Relacion
creatinina/
albumina
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CAPACIDAD
FUNCIONAL

SEDENTARISMO

ISQUEMIA
MIOCARDICA
SILENTE

una ocasion, en un
paciente sin
traumatismo o infeccidn
renal, y fuera del
periodo menstrual.

Expresada en METS (1
met equivale a 3,5 ml
02/kg./minuto).Cantidad
de energia necesaria
para que una persona
permanezca sentada o
despierta

Cuantitativa

Modo de vida o Cualitativa
comportamiento
caracterizado por falta
de actividad deportiva
al menos 30 minutos
diarios
Cuantitativa

Clase | 6-
10METS

Clase 11 4-6 METS
Claselll 2-3 METS

Si

No

Descenso
horizontal o
descendente
del segmento
ST de 1 mm
0 mas, 60-80
ms después
del complejo
QRS.
Aumento del
voltaje de la
onda R
Inversion de
UdéT, menor
voltaje de “q

De la PE.

De la
cédula de
registro

De la PE

PE= Prueba de esfuerzo

Mm= milimetros

mi= mililitros

mmHg= Milimetros de mercurio

mg/dI= miligramos por decilitro

Kg=Kilogramos

METS= Niveles metahdlicos equivalentes
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se invitard a todos los pacientes que acudan al hospital General de Pachuca con DM tipo 2 a
participar en el estudio, los pacientes que acepten participar, firmaran el consentimiento informado.

Se les programaré una cita a las 8.00 hrs en el quinto piso del Hospital General de Pachuca Servicio
de Medicina Interna, en el consultorio de prueba de esfuerzo a la que deberan acudir con un ayuno
de 8 hrs, se le entregara un listado de normas que debe seguir: Evitar el consumo de café 6 alcohol,
2 0 3 horas antes de la prueba, no fumar ni realizar actividad fisica intensa o inhabitual en las doce
horas anteriores, debera llevar ropa confortable y calzado deportivo.

Se registraran los datos en el ANEXO 4, se realizara la exploracion fisica, se medira la presion
arterial con baumanometro anaeroide en decubito supino en 3 ocasiones con 5 minutos de
diferencia, la frecuencia cardiaca, respiratoria y temperatura, se pesaran en bascula clinica y se
mediran con lo que se realizara el calculo de IMC. Posteriormente se obtendran las muestras
sanguineas por puncion venosa se extraera 10cm de sangre, la cual servira para la determinacién
de PCR-hs por método nefelométrico (nefelémetro Dade Behring BN II; limite de deteccion, 0,1
mg/l); colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos, por métodos enzimaticos estandar (analizador Yaci);
la glucemia por método de glucosa oxidasa, quimica sanguinea se procesaran en un equipo
automatizado y computarizado que procesan sefiales eléctricas después de una conversion analogo-
digital. Se les proporcionara un frasco previamente para que recolecten la primera orina de la
mafiana para realizar el EGO el cual se analizara mediante observacion directa, estudio
microscopico y quimico (multilabstix) por medio de este se determinara la presencia albuminuria.Si
el paciente presenta algin proceso infeccioso, fiebre, se tomara la muestra hasta resolucién del
problema.

Se realizara una teleradiografia de torax por medio de sustraccion digital y sera evaluada por el

meédico cardiologo antes de la PE.

Antes de comenzar la prueba, se informara paciente sobre el procedimiento, advirtiéndole que debe
comunicar cualquier sintoma 6 sensacion en cualquier momento. Se limpiara la piel con alcohol,
para la buena fijacion de los electrodos, colocando las precordiales en su posicion habitual, los de
los brazos por debajo de la epifisis distal de la clavicula, y los de las piernas en las crestas iliacas
anteriores y por debajo de la caja toracica, poner malla en forma de camiseta para asegurar la
inmovilizacion de los electrodos y cables durante el ejercicio y evitar la aparicion de artefactos.
Realizar un ECG y medicion de TA 'y FC en reposo, prosiguiendo con la monitorizacion continua
durante todo el procedimiento. Durante la prueba, observar la aparicién de signos como palidez o
sudoracion, vigilar cambios en el ECG, y control y valoracion de la respuesta de TA y FC incluso
hasta unos minutos después de haber finalizado la prueba.

Seran sometidos primero a un ECG basal en reposo en decubito supino de 12 derivaciones el cual
sera evaluado por el médico cardidlogo. Se medira la PA con baumandmetro anaeroide colocado
ene le antebrazo derecho del paciente, posteriormente lo incorporaremos a posicién de pie y subira
a la banda sin fin se impartiran orientaciones generales, a todos los individuos se les aplicara el
protocolo Bruce el cual cuenta de dos fases esfuerzo y recuperacion, con cuatro etapas durante el
esfuerzo de tres minutos de duracion cada una y luego la recuperacion de 5 minutos; valorandose en
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ellas la velocidad en Km./h, en pendiente, frecuencia cardiaca (Ipm) y presion arterial(mmhg),
incrementado la carga 25 o 50 watts cada 3 minutos hasta cumplir algun criterio de interrupcion. En
cada etapa del ejercicio se realizaran mediciones de presion arterial a los 1:30 minutos. Los valores
de la frecuencia cardiaca se visualizaran en el monitor y se anotaron en reposo, de pie, en cada
etapa del ejercicio, y durante la recuperacion en el primer, segundo y cuarto minuto.

Se capturaran todos los datos en ANEXO, el mismo dia se daran los resultados a los pacientes y de
ser necesario se enviaran a cita por consulta externa a el servicio de cardiologia del Hospital
Gnereal de Pachuca.

ANALISIS DE DATOS

Una vez obtenida la informacion, se procecedera a realizar la base de datos en el programa
estadistico de computacion SSPS version 11, reflejandolos en cuadros y graficos estadisticos del
programa, y luego editandose en Windows XP Microsoft Office Word 2007.

Para la descripcidn de resultados se utilizara la media + desviacion estandar. La asociacion entre log
PCR-hs, fibrindgeno y las demés variables se estudiaran mediante correlacion de Pearson, mediante
modelos de regresion lineal multiple ajustados por edad y sexo, y modelos de regresion logistica
ajustados por edad y sexo para el calculo de las odds ratio (OR). En el andlisis bivariado se calculara
el coeficiente de determinacion para poder determinar la variabilidad de la IMS explicado por PCR-hs
y fibrindgeno.

VII. FACTIBILIDAD Y LOS ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo AL REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION EN LA SALUD EN BASE A LOS ARTICULOS 13.14,16 Y 17 (FRACCION II) el
presente estudio se considera con un riesgo minimo.

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea objeto de estudio, debera prevalecer
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14.- La investigacion que se realiza en seres humanos debera desarrollarse con las bases
en la ética médica.

Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo de
investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y este lo autorice.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de la
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
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.- Investigacion sin riesgo: son estudios en los que se emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion.

[1.- Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través
de procedimientos comunes en exdmenes fisicos o psicoldgicos de diagnostico o tratamiento

rutinarios.

[II.- Investigacion con riesgo mayor al minimo: Son aquellas en las que las probabilidades de afectar
al sujeto son significativas y en los que se deberan emplear métodos de aleatorizacion a esquemas
terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

VIil. RECURSOS HUMANGQOS, FISICOS, FINANCIEROS.

» Humanos: Para realizar este estudio se dispone de un médico residente de medicina interna
de 4to afio el cual realizara y Médico Cardiologo-Internista del Hospital General de
Pachuca.

» Fisicos:

Un consultorio correspondiente a cardiologia (mddulo de prueba de esfuerzo)

boligrafos.

73 hojas de consentimiento informado, 73 cédulas de registro, 73 hojas de reporte de
prueba de esfuerzo

199 tubos de ensayo con anticoagulante y 73 sin anticoagulante

73 frascos contenedores

73 jeringas hipodérmicas aguja verde

torundas con alcohol

ligadura de caucho

1 bascula clinica modelo kc-21b, escala impresa en regleta metalica, plataforma de 37
cm x 27 cm, marca tecnipesa, con escala de cartab6n para medir altura de las personas
hasta 2 metros impresa en regleta metalica

1 baumanometro anaeroide marca medimetrics para adulto

1 termémetro de mercurio

1 mesa de exploracion

1 escritorio

2 sillas

1 caminadora con escaladora eléctrica

1 equipo de electrocardiografo moratara que visualiza 3 derivaciones contiguas

Parches para conectar los electrodos 730 parches.

Una computadora para el anélisis de datos.

» Financieros: El pago de la PCR-hs se realizara con los recursos aportados por el
investigador principal. La prueba de esfuerzo, las placas de rayos X, EKG, fibrindgeno,
EGO, perfil de lipidos, QS. Las condonara la direccion del Hospital General.
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IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Febrero-Abril
2010

Mayo-Junio
2010

Julio-Agosto
2010

Sep.-Nov.
2010

Diciembre
2010

Busqueda de
informacién

X

Elaboracion de
protocolo

Presentacion de
protocolo ante
Comisiones de
Etica e
investigacién

Seleccion de
pacientes

Toma de
laboratorio

Andlisis de
datos obtenidos

Conclusiones
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X. RESULTADOS.

Se seleccionaron 75 pacientes, de los cuales el 60% (45 pacientes) fueron
mujeres y el 40% (30) fueron hombres. La edad promedio 59.6.

a los cuales se les realiz6 la prueba de esfuerzo con Protocolo de Bruce,
se determin6é PCR-hs y fibrindgeno.

De los 75 pacientes el 10.6% (8 pacientes) tuvieron prueba de esfuerzo
positiva, de estas solo 3 pacientes tuvieron correlacion con PCR -hs con
un valor de 3 0o mas alto riesgo para (enfermedad cardiovascular), todos
los pacientes que tuvieron prueba de esfuerzo positiva presentaron
fibrindgeno por arriba de 400. La capacidad fisica en todos los pacientes
con PE positiva fue mala a excepto en un paciente que fue regular. De
todos los paciente participantes 12 de ellos tuvieron mala capacidad
funcional (16%), 25 de ellos regular (33.3%) y 38 de ellos buena (50.6%)
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Xl. ANEXOS

ANEXO 1

Hospital General de Pachuca, Hgo. de la S.S.H

Subdireccion de ensefianza e investigacion

Jefatura de investigacion

Cedula de registro de proyecto de investigacion

No. De registro  del proyecto
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ANEXO 2

Pachuca De Soto, Hidalgo a 16 de Octubre del 2009.

DR. FRANCISCO J. CHONG BARREIRO
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
PRESENTE:

Por medio de la presente el que suscribe Dra. Marisol Lépez Chavez Residente del 4to. Afio de
medicina interna le solicita de la manera mas atenta su apoyo para la realizacion de 73 estudios de
gabinete y laboratorio, que consisten en radiografia de Torax, perfil de lipidos, QS, fibrinégeno, EGO,
EKG para la realizacion del proyecto de investigacion denominado “DETERMINACION DE
FIBRINOGENO Y PCR DE ALTA SENSIBILIDAD EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON
ISQUEMIA MIOCARDICA SILENCIOSA”, y que servira como tesis de titulacion; dicho proyecto se
encuentra registrado en el Dpto. de Ensefianza e Investigacion y la asesoria del mismo esta a cargo
del Dr. Alejandro Lechuga Martin del Campo médico adscrito al servicio de Medicina Interna.

Sin mas por el momento y esperando una respuesta favorable al presente, me despido de
usted enviandole un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Marisol Lopez Chavez R4MI
c.c.p. Jefe de Laboratorio clinico.

c.c.p. Jefe de Rayos X.
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Pachuca, de Soto, Hgo. de del afio 2010.

Titulo del estudio de de investigacion, “DETERMINACION DE FIBRINOGENO Y PCR DE ALTA
SENSIBILIDAD EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 E ISQUEMIA MIOCARDICA SILENTE”
NUmero de registro ante el Comité Local de Investigacion.

Este es un estudio de correlacion entre fibrindgeno, proteina C reactiva ultrasensible, con presencia
de isquemia miocardica silente en pacientes con diabetes tipo 2 sin enfermedad coronaria conocida.
El objetivo de este estudio es buscar formas que permitan identificar a los pacientes diabéticos con
riesgo para tener enfermedad cardiovascular especificamente isquemia miocardica silente para
poder referirlos oportunamente al servicio de cardiologia, para tratar de disminuir la morbimortalidad
en los pacientes con diabetes y asi mejorar su calidad de vida.

1.-Acepto participar en este estudio en el cual sucedera lo siguiente:

1.1.- Acudiré en ayunas a las 8:00am previa cita y responderé a preguntas sobre mi historia médica
que durara aproximadamente 10 minutos.

1.2.- Me someteran a una revision médica de rutina, que durara aproximadamente 5 minutos.
1.3.-Me extraerdn una muestra sanguinea del brazo con aguja, que me producira molestia minima
para el andlisis del fibrindgeno, perfil de lipidos, PCR ultrasensible, glucosa, urea, creatinina, asi
mismo proporcionaré una muestra de orina, para realizar EGO, si me encontrara con algun proceso
infeccioso me daran e indicaran el tratamiento el cual me debo seguir y se me realizan los estudios
5 dias posteriores a eliminada la infeccién.

1.4.-Posteriormente me realizaran la una radiografia de torax, después un EKG de reposo y la
prueba de esfuerzo con protocolo Bruce en la que usted caminara en una banda sin fin
(caminadora) mientras se le mide la actividad eléctrica del corazon con un electrocardiograma y se
toman su presién arterial. Esto medira la reaccion del corazén a la creciente necesidad de oxigeno
por parte de su cuerpo. El examen se continta hasta que usted alcance una frecuencia cardiaca 6
desarrolle complicaciones como dolor toracico o una elevacion o caida exagerada en la presion
arterial las cuales casi nunca se presentan. El monitoreo se continia de 5 minutos después del
gjercicio 0 hasta que su frecuencia cardiaca retorne a sus niveles iniciales. Usted no debe comer,
fumar ni tomar bebidas que contengan cafeina o alcohol durante tres horas antes del examen, debe
continuar con todos los medicamentos a menos que se le indique lo contrario (varios medicamentos

a menudo se evitan antes de una prueba de esfuerzo).Utilice zapatos cdmodos y ropa suelta para
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facilitar el ejercicio.. Lo que se siente durante el examen, se colocaran parches conductores en el
pecho para registrar la actividad del corazon.le pueden producir un ardor o sensacion de picazon
leve. Se colocara un baumanométro en el brazo se ira inflando cada cierto tiempo, produciendo una
sensacion de compresion que puede sentirse firme. Se tomaran mediciones iniciales de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial antes de comenzar el ejercicio. Usted empezaré a caminar el ritmo y la
inclinacion ~ se iran incrementando gradualmente. En contadas ocasiones, las personas
experimentan lo siguiente durante el examen: Molestia en el pecho, mareo, Palpitaciones, Dificultad
para respirar .

La prueba de esfuerzo dura de 6 a 12 minutos. Todos los procedimientos seran efectuados por la
Dra. Marisol Lopez Chévez y el Dr. Alejandro Lechuga Martin del Campo realizara la prueba de
esfuerzo, valoracion del EKG y radiografia de torax.

1.5.-Si estoy tomando medicamentos que enmascaren el resultado de la prueba de esfuerzo el
Médico Cardiologo, valorara la suspension de los mismos, (minimo 2 dias, maximo 7 dias). Si no
puede prescindir del medicamento se me otorgaré otro similar que me mantenga en un buen estado
de salud y que no tenga los efectos arriba mencionados. De ninguna manera se me suspendera
algiin medicamento que sea imprescindible para mi buen estado de salud, si no existe algun otro
que pueda sustituirlo.

Los beneficios directos son la realizacion de los estudios de laboratorio de gran importancia para
control de mi enfermedad, para poder saber si tengo factores de riesgo cardiovascular y de tenerlos
tratarlos para disminuir complicaciones cardiovasculares, con la prueba de esfuerzo puedo saber si
tengo obstruidas las arterias de mi corazon y de ser asi iniciar tratamiento oportuno.

Ademas el presente estudio también beneficiara a otros diabéticos a identificar y protocolizar de
manera adecuada la isquemia miocardica silente.

Los estudios se me realizaran sin costo.

CONFIDENCIALIDAD, los resultados de la prueba se discutiran conmigo y entre los investigadores,
con excepcién de esta revelacion toda la informacion obtenida en este estudio sera considerada
confidencial y sera usada solo con efectos de investigacion.

Se me informa que se me integrara un expediente clinico donde se archivaran todos los resultados
de los estudios que se me realicen y se manejara de manera confidencial y Unicamente tendran
acceso a los datos de mi expediente el investigador principal, Dra. Marisol Lopez Chavez, el Dr.
Alejandro Lechuga Martin del Campo Médico Cardiologo e Internista del Hospital General de
Pachuca y las Comisiones de Investigacion y Etica; en caso de que se publiquen los resultados del
estudio en revistas médicas se mantendra la confidencialidad de mi persona. Se me hace saber que
en caso de que tenga alguna duda ¢ pregunta al inicio y/6 durante el estudio podré preguntar sobre
el procedimiento que se me realizara asi como los resultados y seguimiento que se le dara a mi caso
.Por lo tanto yo declaro que acepto de manera VOLUNTARIA participar en este estudio y seguir las
instrucciones y tratamiento médico cuando se me solicite.
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Direccion del paciente:

Nombre y firma del paciente:

Nombre y firma del investigador:

Firma testigo 1y parentesco:

Firma testigo 2 y parentesco:

EN CASOS DE DUDAS COMUNICARSE CON:

Dra. Marisol Lopez Chavez Dr. Alejandro Lechuga Martin Del Campo
San Miguel Regla #101 Valle Sereno # 107

Frac. Haciendas de Pithayas Frac. Valle de San Javier

Pachuca, Hgo. Tel: 7716845010 Pachuca, Hgo. Tel: 7717471369

Dr. Francisco Chong Barreiro
Carretera Pachuca Tulancingo 101 Col. Ciudad de los Nifios
Pachuca, Hgo. Tel. 7137255.

40



ANEXO 4 DE HOJA DE REGISTRO.

Expediente:
Sexo:M___F_
Edad:

Procedencia:

Telefono

Obesidad: Si NO
IMC<259__

26-29.9_

30-349

35-39.9_
DislipidemiaSi___ NO_
TG > 150 mg/dl

CT >150 mg/dl

HDL &'<45 mg/dl

Q<55 mg/dl

LDL >77 mg/d|

Proteinuria :

PCR-hs :

Fibrindgeno:

Indice tabaquico:

Hipertension arterial SI: NO:

Consumo de medicamentos

Tiempo de diagnéstico de la diabetes.
0 -2 afios

3-5afos

Mas de 5 afios

Glucemia capilar

Prueba de esfuerzo
Positiva Negativa
Capacidad funcional

Patologias agregadas
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ANEXO 5 REPORTE DE PRUEBA DE ESFUERZO

NOMBRE DE PACIENTE:
EDAD: anos

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA
SERVICIO DE CARDIOLOGIA

FACTORES DE RIESGO CORONARIOS;

Esfuerzo programado;
Esfuerzo alcanzado;
Doble producto inicial;
Doble producto final;
Protocolo realizado;
Motivo de la suspension
Etapa de la suspension;
Tiempo de ejercicio;
Respuesta presora;
Respuesta cronotropica;
Mets alcanzados;
Capacidad funcional
Hallazgos en el ekg;

Conclusiones;

Realizo

Dr. Alejandro Lechuga Martin del Campo
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