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La isquemia miocardica silente es mas frecuente en
diabéticos. La presién arterial diferencial del pulso tiene
valor como predictora de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular. Estudiamos a 48 varones diabéticos tipo 2 consecu-
tivos sin antecedentes de cardiopatia isquémica. Realiza-
mos medicién ambulatoria de la presién arterial y un
protocolo de estudio de isquemia miocardica silente que
incluyé: ECG en reposo, ecocardiograma, Holter-ECG-24
h y ergometria convencional y con isétopos radiactivos.
Nueve pacientes (19%) presentaron isquemia miocardica
silente. La presion diferencial del pulso mostré buena ca-
pacidad discriminadora para determinar la presencia de
isquemia silente (area bajo la curva [COR] = 0,83; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,71-0,96; p = 0,002). El
efecto predictor se mantuvo en el modelo de regresion lo-
gistica ajustado (odds ratio [OR] = 1,24; IC del 95%, 1,02-
1,49). Estimamos una OR de 8,5 (IC del 95%, 1,7-31,2)
por cada incremento de 10 mmHg de la presién diferen-
cial del pulso para el riesgo de presentar isquemia silente.
La edad y la presién diferencial del pulso fueron los uni-
cos predictores independientes de isquemia miocardica
silente encontrados en este estudio.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Presion diferencial de
pulso. Isquemia miocdrdica silente.

Predictive Value of Differential Pulse Pressure
in the Diagnosis of Silent Myocardial Ischemia
in Patients With Type-2 Diabetes

Silent myocardial ischemia occurs more frequently in
diabetics. Differential arterial pulse pressure is a valuable
predictor of cardiovascular disease. We studied 48
consecutive male patients with type-2 diabetes and no
known history of ischemic heart disease. Ambulatory
monitoring of arterial pressure was carried out and the
presence of silent myocardial ischemia was studied using
a protocol that involved: resting ECG, echocardiography,
24-hour Holter ECG, conventional exercise stress testing,
and exercise testing with nuclear scanning. Nine patients
(19%) had silent myocardial ischemia. Differential pulse
pressure had good discriminative ability in identifying
the presence of silent ischemia: the area under the
receiver operating characteristic (ROC) curve was 0.83
(95% confidence interval [CI], 0.71-0.96; P=.002). This
predictive ability was also observed on adjusted logistic
regression modeling (odds ratio [OR], 1.24, 95% CI =
1.02-1.49). We found that the OR for the risk of silent
ischemia for every 10-mmHg increase in differential pulse
pressure was 8.5 (95% CIl 1.7-31.2). Age and differential
pulse pressure were the only independent predictors of
silent myocardial ischemia found in this study.
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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la causa mds frecuente
de morbimortalidad en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Este riesgo cardiovascular au-
mentado se debe tanto a la propia diabetes como al in-
cremento en la frecuencia de factores de riesgo con-
vencionales'. La prevalencia de DM2 en Espaia en la
poblacién mayor de 30 afos oscila entre el 6 y el 10%,
y su diagnéstico es desconocido por la mitad de los
pacientes?.

La isquemia miocérdica silente (IMS) es 2-7 veces
mas frecuente en pacientes diabéticos® y su deteccién
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permite optimizar su tratamiento mediante la adop-
cién de una estrategia en la que se evalde la extension
de la enfermedad coronaria y sus posibilidades de re-
vascularizacién*’. No obstante, en la actualidad no
hay consenso respecto al método de cribado que debe
recomendarse®. Por otra parte, la importancia de la
presion arterial (PA) como determinante de riesgo
cardiovascular y los beneficios de su tratamiento han
sido ampliamente establecidos. De sus distintos com-
ponentes, la presién arterial sistdlica (PAS) y la pre-
sién diferencial del pulso (PDP), definida como dife-
rencia entre la PAS y la presion arterial diastdlica
(PAD), son los que han demostrado mayor valor como
predictores de riesgo de enfermedad cardiovascular en
relacién con un aumento de la rigidez de la pared ar-
terial’.

El objetivo principal de nuestro estudio ha sido
evaluar, mediante el analisis de la PA con medicion
ambulatoria (MAPA) de 24 horas, la utilidad de la
PDP para predecir el riesgo de presentar IMS en pa-
cientes con DM2 sin antecedentes de cardiopatia is-
quémica.

METODOS
Poblacién de estudio

Incluimos a 48 pacientes varones consecutivos con
diagndstico de DM23, sin antecedentes documentados
de cardiopatia isquémica y, seleccionados desde una
consulta de endocrinologia para conocer la relacién
entre diferentes parametros y la deteccion de IMS. Los
criterios de exclusion fueron: discapacidad fisica o al-
teracién en el ECG que imposibilite la realizacion de
ergometria y nefropatia significativa (creatinina plas-
mdtica = 1,5 mg/dl). En concordancia con la declara-
cion de Helsinki, todos los pacientes incluidos fueron
informados de los objetivos, riesgos, procedimientos y
posibles beneficios del estudio, y dieron su expreso
consentimiento.

Variables de estudio

Tras realizar una anamnesis detallada y una explora-
cién fisica, en la que se incluy¢ el célculo del indice
cintura-cadera, el indice de masa corporal, el indice to-
billo-braquial y estudio de fondo de ojo por el oftal-
mologo, se realiz6 MAPA con la obtencién de la PAS
y la PAD, tanto diurnas como nocturnas, maximas,
medias y minimas. Definimos la PDP como la diferen-
cia entre la PAS y la PAD medias. También se obtuvie-
ron los patrones de variabilidad de PA en funcién del
descenso de la PA nocturna: no dipper (0-10%) vy, dip-
per (10-20%), no-dipper extremo (> 20%) o riser si,
por el contrario, habia ascenso.

A todos los pacientes se les realiz6 una extracciéon
sanguinea para determinar los siguientes pardmetros:
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— Perfil lipidico (colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad [cHDL], colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] y triglicé-
ridos).

— Hemoglobina glucosilada (HbA ,).

— Insulinemia basal. Se obtuvo el indice HOMA
(HOmeostasis Model Assessment) calculado segin
la siguiente férmula: insulina (uU/ml) X glucosa
(mmol/l) / 22,5, y se considerd que habia insulinorre-
sistencia cuando era = 3,5.

Protocolo de cribado de insuficiencia
miocardica silente (fig. 1)

Comenzdbamos con la realizacién de un electrocar-
diograma (ECG) basal; si se objetivaba la presencia de
onda Q de necrosis miocdrdica previa (definida por
una duraciéon > 0,04 s y una profundidad > 1/3 del
complejo QRS en al menos 2 derivaciones anatémica-
mente consecutivas), realizdbamos una ecocardiogra-
fia, y si en ésta se observaban alteraciones segmenta-
rias en la contractilidad concordantes con el ECG, se
clasificaba el caso como positivo. De lo contrario, se
continuaba con la monitorizaciéon Holter del ECG du-
rante 24 h, considerdndose positivo el descenso del
segmento ST = 1 mV horizontal o de 1,5 mV en caso
de ser ascendente durante al menos 1 min del registro
en ausencia de sintomas anginosos. Si el resultado era
negativo, el paciente realizaba una ergometria con la
aplicacién del protocolo de Bruce, y el resultado de
ésta se obtenia de acuerdo con las recomendaciones de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia®. Ante un resulta-
do negativo, exclufamos el diagndstico de IMS. Si era
no concluyente, se realizaba una prueba de estrés con
is6topos radiactivos en la que se utilizaban los crite-
rios de positividad establecidos por la Sociedad Espa-
fiola de Medicina Nuclear!®.

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se expresaron como media
+ desviacion estdndar (DE), y como mediana (rango
intercuartilico (25-75) cuando la distribucién de las
variables no era normal. Los datos cualitativos se ex-
presaron como numero total y porcentaje. Se utilizd
el test de la t de Student para la comparacién de me-
dias y el test de la %* para la comparacién de porcen-
tajes; en el caso de que alguna variable no siguiera
una distribucién normal, se utilizaba la prueba no pa-
ramétrica de Mann-Whitney. Para evaluar la capaci-
dad de la PDP para discriminar entre sujetos con y
sin IMS, se construy6 una curva ROC. Se evalué el
efecto de la PDP en el riesgo de presentar IMS tras
ajustar por la edad y otros factores de riesgo cardio-
vascular mediante un modelo de regresion. Se consi-
deraron estadisticamente significativos los valores de
p <0,05.
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Fig. 1. Algoritmo que muestra el
protocolo empleado para el diagnds-
tico de isquemia miocérdica silente.
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RESULTADOS

Nueve (19%) pacientes presentaron IMS (8 diagnos-
ticados mediante ergometria y uno con Holter-ECG).
Sus caracteristicas clinicas se exponen en la tabla 1.

Los pacientes con IMS tuvieron mayor edad, mayor
frecuencia de retinopatia diabética, peor control meta-
bolico diabético reciente, mayor PDP (dnico del
MAPA que alcanzé significacion estadistica) (tabla 2)
y una tendencia, aunque no significativa (p = 0,08),
hacia una mayor duracién de la DM2.

La PDP mostré una buena capacidad discriminadora
para determinar la presencia de IMS, tal como se de-
duce del area bajo la curva (ABC) obtenida de la curva
ROC (ABC = 0,83; intervalo de confianza [IC] del
95%; 0,71-0,96; p = 0,002). El efecto predictivo se
mantuvo en el modelo de regresion logistica tras ajus-
tar por edad, factores de riesgo cardiovascular mayores
(presencia de hipertension, tabaquismo y dislipidemia)
y duracién de la DM2, y fue significativo e indepen-
diente (odds ratio [OR] = 1,24; IC del 95%, 1,04-
1,49). Estimamos una OR de 8,5 (IC del 95%, 1,7-
31,2) por cada incremento de 10 mmHg de la PDP
para el riesgo de presentar IMS. La otra variable que
mostré una relaciéon independiente en el modelo men-
cionado fue la edad (OR = 1,41; IC del 95%, 1,04-
1,91).

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion

del estudio
Con IMS Sin IMS s ;::;smes

N.° de pacientes 9 (18,75) 39 (81,25) 48
Edad (afios)* 60,8 £ 5,4 545+71 55,72 £ 7,19
Duraci6n de la DM 12 4,5 5,00

(afios) (2,5-21,5) (2-13) (2,3-13,5)
IMC 30,145 30,3+3,3 30,23 + 3,56
ICC 0,9+0,06 1,0£0,07 1,003 £ 0,068
HDAc, 78+25 6,6 +1,6 6,8+1,8
ITB 091+0,16 0,96+0,13 0,95+ 0,14
HTA 4 (44,4) 20 (51,3) 24 (50,0)
Dislipidemia 4 (44,4) 19 (48,7) 23 (47,9)
Tabaquismo 3(33,3) 12 (30,8) 15(31,3)
Insulinorresistencia 3(33,3) 19 (48,7) 22 (45,8)
Retinopatia

diabética? 7(77,8) 11 (28,2) 18 (37,5)

DM: diabetes mellitus; HbA;;: hemoglobina glucosilada; HTA: hipertension ar-
terial; ICC: indice cintura-cadera; IMC: indice de masa corporal; IMS: isquemia
miocdrdiaca silente; ITB: indice tobillo-braquial.

*p<0,05

Las variables cuantitativas con distribucion normal (edad, IMC, ICC, HbA; e
ITB) se expresan como media + desviacion estandar y las varialbles sin distri-
bucién normal (duracion de la DM) como mediana (P, — P;).

Las variables cualitativas (nimero de pacientes, hipertensos, dislipidémicos,
con tabaquismo activo, insulinorresistencia y portadores de retinopatia diabé-
tica) se expresan como ndmero total (porcentaje)..
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TABLA 2. Resultados de la medicion ambulatoria
de la presion arterial

Variables MAPA Con IMS Sin IMS Total
PAS media (mmHg) 133,11 £13,98 125,46 £ 13,16 126,88 + 13,55
PAD media (mmHg) 72,44 £ 8,28 76,15 £ 8,07 75,25 £7,94
PAS diurna (mmHg) 136,00 + 13,13 129,33 + 14,70 130,23 + 14,69
PAD diurna (mmHg) 74,56 + 7,90 79,79 £9,53 78,37 £9,14
PAS nocturna (mmHg) 127,11 £16,53 118,74 £ 13,46 120,87 £ 14,17
PAD nocturna (mmHg) 68,22 + 10,06 70,28 + 8,41 70,10 + 8,62
PAS maxima (mmHg) 165,00 £ 14,85 157,54 £ 16,88 158,63 £ 16,58
PAD méxima (mmHg) 97,22 + 7,36 98,97 + 13,60 98,73 £ 12,28
Presion de pulso (mmHg)* 60,67 + 9,41 49,31 +7,78 51,63 +9,70
PA media (mmHg) 92,67 + 9,55 92,59 + 9,37 92,46 + 9,07
Variabilidad PA
No dipper 5 (55,56) 20 (51,28) 25 (52,08)
Dipper 3(33,33) 15 (38,46) 18 (37,50)
Dipper extremo 0(0) 0(0) 0(0)
Riser 1(11,11) 4 (10,26) 5(10,42)
Total de pacientes 9(18,75) 39 (81,25) 48
IMS: isquemia miocardica silente; MAPA: medicion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sis-
tolica.
*p < 0,05.

Las variables cuantitativas con distribucion normal (PAS media, PAD media, PAS diurna, PAS nocturna, PAD nocturna, PAS maxima, PAD maxima, presion de pul-
so y PA media) se expresan como media + desviacion estandar. El resto de las variables son cualitativas y se expresan como ndmero total (porcentaje).

DISCUSION

La DM2 causa aterosclerosis coronaria mas precoz,
intensa, difusa y de progresiéon mads rdpida!'. La car-
diopatia isquémica en pacientes con DM2 es con fre-
cuencia asintomdtica o paucisintomadtica, lo cual suele
condicionar un retraso en el diagndstico. Se dispone
de pruebas cientificas que indican que la poblacién
diabética tiene el mismo riesgo de presentar un primer
evento cardiovascular que los pacientes no diabéticos
con enfermedad coronaria establecida'?. Una estrategia
diagnéstica que permita detectar la enfermedad coro-
naria en fases precoces puede disminuir las complica-
ciones evolutivas. En diabéticos sin antecedentes de
cardiopatia isquémica se ha determinado una mayor
incidencia de IMS. Nuestros resultados, segun los cua-
les un 19% de pacientes la presentaban, estdn en la li-
nea de los obtenidos en otros trabajos con un protoco-
lo diagnéstico similar (12-22%)?>.

La PA es un factor de riesgo cardiovascular plena-
mente establecido. De manera reciente se ha estableci-
do un debate acerca del componente preciso de la PA
que mejor predice el riesgo cardiovascular. En este
sentido, los dltimos datos del Framingham Heart
Study'?, apoyados por los de otros estudios, indican
que la PDP, una medida indirecta de rigidez arterial,
predice mejor el riesgo de coronariopatia que la PAS o
la PAD aisladas, al menos en individuos mayores de
50 afios, mientras que disminuiria su valor en sujetos
mds jovenes!'>14,
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El aumento de la rigidez arterial puede ser un com-
ponente de la asociacién entre factores de riesgo car-
diovascular y desarrollo de aterosclerosis. En nuestro
estudio, la PDP se asoci6 con la presencia de IMS, in-
dependientemente de otros factores de riesgo cardio-
vascular analizados y de las caracteristicas clinicas ba-
sales de los pacientes. Si bien esta asociacién no
predice necesariamente la vulnerabilidad de la placa
de ateroma, su rotura y el posterior sindrome corona-
rio, estudios de seguimiento realizados en pacientes
con DM2 han demostrado que la PDP es un buen pre-
dictor de eventos cardiovasculares’.

Aunque la PAS media fue mayor en el grupo de
IMS, ni ésta ni la PAD, de forma aislada, fueron pre-
dictivas de isquemia miocérdica. Hay datos discor-
dantes en la literatura cientifica acerca del valor pro-
néstico de los patrones de variabilidad de la PA en la
MAPA respecto al riesgo cardiovascular. Sander et
al’®, en un estudio basado en la poblacién hospitaliza-
da, documentaron que la alta variabilidad de la PA
estuvo asociada con el incremento de eventos cardio-
vasculares. Verdecchia et al'®, por su parte, en una
poblacién hipertensa con un amplio rango de PA y
riesgo basal, no encontraron que la variabilidad de la
PA estuviera asociada con un prondstico adverso
cuando se controlaron otros factores de confusion.
Nosotros tampoco obtuvimos diferencias significati-
vas entre los distintos patrones de la MAPA y la inci-
dencia de IMS, posiblemente por un déficit de tama-
fio de la muestra.
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Nuestros resultados son aplicables a la poblacion de
pacientes diabéticos y a los varones controlados en las
consultas tanto de endocrinologia como de medici-
na de familia y que, teniendo en cuenta el riesgo eleva-
do de presentar enfermedad coronaria, no han desarro-
llado sintomas o signos clinicos de ésta.

En conclusion, en nuestro estudio, la frecuencia de
IMS en pacientes con DM2 sin antecedentes de car-
diopatia ha sido del 19%. La PDP y la edad resultaron
predictores independientes de IMS. Por su parte, la
PAS y la PAD aisladas no fueron predictoras de isque-
mia miocardica y los patrones de la MAPA no se han
mostrado ttiles para predecir IMS.
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