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Ecocardiograma bajo Estrés Farmacologico en Pacientes Diabéticos
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Resumen

Fundamento: Diabetes mellitus eleva substancialmente el riesgo cardiovascular de los individuos afectados.

Objetivo: Evaluar la importancia de la ecocardiografia bajo estrés farmacolégico (EEF) en la estratificacién de riesgo de
diabéticos con sospecha de isquemia miocardica.

Métodos: Cohorte prospectiva. Los pacientes fueron sometidos a EEF segiin los protocolos de dipiridamol (0,84 mg/Kg.
con hasta 1,0 mg de atropina) o dobutamina (5-40 ug/Kg./min asociado a hasta 2,0 mg/atropina). Fueron seguidos por
medio de consulta a las historias clinicas, contacto telefénico o entrevista con el médico asistente. El desenlace clinico
considerado fue la combinacién de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio, angina inestable y necesidad de
revascularizacién quiridrgica o percutianea.

Resultados: Fueron evaluados 291 pacientes, 59,5% mujeres, media etarea de 65 + 9,6 afos. Los sintomas fueron dolor
precordial atipico (60%), dolor precordial tipico en 12% y 24% asintomaticos. El tiempo medio de seguimiento fue 42 m
(01-105). Ocurrieron 66 eventos combinados, 51 de los cuales con EEF positivo. Sensibilidad, especificidad, precision,
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) ante los desenlaces fueron: 75%, 93,3%, 89%, 77,3%
y 92,4%, respectivamente. Las variables EEF positiva para isquemia, sexo masculino, infarto agudo de miocardio (IAM),
revascularizacion miocardica quirtirgica (RMQ) y intervencion coronaria percutanea (ICP) previos, hipertensién arterial
sistémica (HAS), uso de acido acetilsalicilico (AAS) previo y electrocardiograma (ECG) alterado tuvieron asociacién con
la ocurrencia de eventos en el andlisis univariado. En el analisis multivariado, apenas el resultado positivo del EEF fue
predictor independiente para los desenlaces clinicos combinados (RR 25,26 IC 95% 13,62 - 46,81 p < 0,001).

Conclusion: El resultado positivo para isquemia miocdrdica fue el tnico predictor independiente para la ocurrencia de
los desenlaces clinicos combinados. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(2):73-79)
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Introduccion

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la principal
causa de morbimortalidad en pacientes con diabetes
mellitus (DM). Aproximadamente 50% de la mortalidad
estd relacionada a la EAC'. Después de infarto agudo de
miocardio (IAM), presentan peor desenlace cuando son
comparadas a los no diabéticos®. Con todo, el diagnéstico
no invasivo y estratificacion de riesgo para EAC en esos
pacientes es importante para la seleccién y optimizacién
de la intervencion terapéutica, la cual puede mejorar la
sobrevida y reducir complicaciones en esa poblacién®+. El test
ergométrico (TE) es el método no invasivo mas ampliamente
utilizado para diagnéstico y evaluacién funcional en la EAC®.
Entre tanto, el valor de ese test es limitado en esa poblacion,
por el frecuente perjuicio en la capacidad del ejercicio,
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especialmente en razon de la alta prevalencia de enfermedad
vascular periférica o neuropatia periférica®”.

El ecocardiograma bajo estrés farmacolégico (EEF)
ha demostrado ser seguro y eficaz en la evaluacion de
isquemia miocardica, y varios autores han utilizado ese
método de imagen para estratificacién de riesgo coronario
en ese subgrupo®®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la importancia
de la EEF en la investigacion de pacientes diabéticos con
sospecha de isquemia miocérdica.

Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo, realizado en
el periodo de marzo de 2003 a diciembre de 2011,
en diabéticos que presentaban algiin impedimento para
la realizacién del TE, o TE positivo por alteracién del
segmento ST sin manifestacion clinica correspondiente,
o TE inconclusivo y que fueron sometidos a EEF para
evaluacion de isquemia miocardica. El EEF fue realizado
sin la suspensién de medicaciones.

El estudio recibié aprobacién del Comité de Etica en
investigacion clinica del referido centro y los pacientes
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concordaron y firmaron el término de consentimiento
libre y aclarado.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con ventana
ecocardiografica inadecuada, contraindicacién conocida al
dipiridamol o dobutamina o que se negaron a participar
del estudio.

El protocolo utilizado consistié en la administracién
endovenosa de una dosis total de dipiridamol de 0,84 mg/Kg.
acrecida de atropina', o dobutamina en dosis crecientes de
5-40 ug/Kg./min acrecida de atropina''.

Antes del inicio del examen era realizado un
electrocardiograma convencional de 12 derivaciones
(ECG). El ECC fue considerado anormal cuando presentaba
alteraciones del segmento ST y/o onda T, senales de hipertrofia
ventricular izquierda, ondas Q patoldgicas o trastornos de
la conduccién intraventricular del estimulo (bloqueos de
rama). Durante el procedimiento, la presion arterial y las
imégenes ecocardiogréficas fueron registradas en cada nivel
en los planos de corte tradicionales. Los criterios para la
interrupcién del test fueron: aparicién de anormalidades
de contraccion segmentaria del ventriculo izquierdo
(VI), dolor precordial al menos de moderada intensidad,
arritmias ventriculares o sintomas colaterales clasificados
como importantes por el médico que realizaba el examen.
El equipo utilizado fue el Vivid 3 Pro — GE Medical Systems,
EUA. De acuerdo con las recomendaciones actuales, el VI
fue dividido en 17 segmentos'?. Una puntuacién de hasta
cuatro puntos fue dada para cada segmento, como sigue:
1 = normal; 2 = hipocinesia; 3 = acinesia; 4 = discinesia.

Se calcul6, entonces, el indice de movimiento parietal
del VI (IMPVI), que se consideré6 como la suma de los
puntos de los 17 segmentos del VI, dividida por el nimero
de los segmentos analizados. Valores mayores que 1 fueron
considerados anormales. Para cada paciente fueron
determinados los escores en reposo (pre) y en el pico de
la infusion de la droga. El test fue considerado positivo
para isquemia con el surgimiento de una alteracién de
la contractilidad segmentar del VI (hipocinesia, acinesia
o discinesia), o con el empeoramiento de una alteracién
contractil preexistente. Los examenes fueron evaluados
off-line por dos examinadores independientes.

El seguimiento se hizo por medio de consulta a las historias
clinicas, entrevista telefénica o entrevista con el médico
asistente del paciente.

Los eventos clinicos evaluados durante el seguimiento
fueron: ébito de origen cardiaca, IAM, Angina Inestable
(Al) y revascularizacién miocardica quirdrgica (RMQ) o
intervencion coronaria percutdnea (ICP).

La muerte serfa atribuida al origen cardiaco cuando
fueran documentados: arritmias significantes, insuficiencia
cardfaca congestiva (ICC) o IAM™. El diagndstico de DM,
IAM'y de Al siguieron los criterios diagndsticos definidos por
las directrices vigentes''®.

El control clinico de cada paciente fue terminado después
de la ocurrencia de cualquier evento, siendo, por lo tanto,
considerado apenas el primer evento.
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Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados en media, medianay
desviacion estandar para las variables cuantitativas, y las
variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias
absolutas y relativas. Las probabilidades acumuladas de
eventos fueron estimadas por las curvas de Kaplan-Meier,
y la presencia de diferencias, por el test logrank.
El modelo de riesgo proporcional de Cox fue utilizado
para determinar las variables con valor pronéstico
independiente para ocurrencia de eventos. Para el
modelo fueron consideradas todas las variables que en el
analisis univariado evidenciaron valor p < 0,20. El nivel
de significacion asumido fue de 0,05. Los datos fueron
analizados en el SPSS for Windows v.12.0.

Resultados

Un total de 291 pacientes, 59,5% del sexo femenino, con
media de edad de 65 + 9,6 afos (37 - 83 afos), fue evaluado
por la EEF. Las caracteristicas clinicas de las pacientes se
encuentran en la Tabla 1. Llama la atencion el alto nimero de
pacientes hipertensas y dislipidémicas. Por otro lado, el nimero
de eventos coronarios caracterizados por historia previa de IAM
fue bajo, asi como de procedimientos de revascularizacion.

De los 291 diabéticos, 60% presentaron dolor
precordial atipico, 12%, dolor tipico (anginosa) y 24% eran
asintomaticos en sus actividades habituales, de los cuales
26% con TE caracterizado por alteraciones isquémicas
del segmento ST-T o angina. En esa muestra, 59,1%
presentaban electrocardiograma (ECG) basal normal y
40,9%, alterado. Esos pacientes fueron reevaluados para
andlisis de eventos cardiacos en un periodo medio de
42 meses (minimo de un mes y maximo de 105 meses).
Historia de EAC, por la presencia de IAM, RMQ o ICP
previos o cinecoronariograffa indicando presencia de
lesién obstructiva de arteria coronaria de, como minimo,
50% de la luz del vaso, existia en 77 pacientes.

En relacién a las medicaciones, 38,1% estaban usando
betabloqueante; 26%, bloqueador de calcio; 13%, nitrato;
33%, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;
23%, bloqueadores del receptor del angiotensindgeno; 44%,
aspirina y 43%, estatina.

Respecto al protocolo del EEF, 71% fueron analizados
con dipiridamol y 29%, con dobutamina. La EEF evidenci6
isquemia miocdrdica en 66 (22,7%) pacientes. El resultado
fue negativo en 225 (77,3%). Del total de 291 pacientes
analizados, 68 (23,4%) presentaron eventos cardiacos
combinados durante el periodo de seguimiento.

Respecto al nlimero de eventos, se observé diferencia
significativa entre los tests positivos y negativos. De los
66 eventos, 51 ocurrieron con test positivo y 15, con test
negativo. La probabilidad de ocurrencias de eventos en el
periodo de seguimiento con test positivo fue de 77% (Gréfico 1).

Ocurrieron 17 (5,8%) RMQ; 41 (14,1%) ICP; 6 (2,1%)
Al; 2 (0,7) IAM; 4 (1,4) muertes (Tabla 2). De ese modo,
la sensibilidad, la especificidad, la precisién, el valor
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Tabla 1 - Distribucion en la muestra de las caracteristicas demograficas y clinicas

Caracteristicas N %
Sexo Femenino 173 59,5
Edad = 65 arfios 148 50,9
Obesidad - IMC>30 89 30,6
HAS 244 83,6
Antecedentes familiares de EAC 9N 31,3
Tabaquismo 13 45
Dislipidemia 187 64,3
ECG Alterado 119 40,9
Antecedentes de RMQ 26 8,9
Antecedentes de IAM 26 8,9
Antecedentes de ICP 25 8,6
Antecedentes de Cine 15 52
Test Ergométrico
No realizado 188 64,6
Positivo 82 28,2
Negativo 1 38
Inconclusivo 10 34
IMPVI Alterado 66 22,7

IMC: indice de masa corporal; HAS: hipertension arterial sistémica; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECG: electrocardiograma; RMQ: revascularizacion miocérdica
quirirgica; ICP: intervencién coronaria percuténea; IAM: infarto agudo de miocardio; Cine: cinecoronariografia; IMPVI: indice de movimiento parietal del ventriculo izquierdo.
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Grafico 1 - Curva de Sobrevida libre de evento segun el resultado de la ecocardiograma bajo estrés farmacolégico (EEF).
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Tabla 2 - Distribucion de frecuencia segtin Evolucién

Evolucion N %

Evento combinado 68 23,4
ICP 41 14,1
RMQ 17 58
Angina 6 2,1

1AM 2 0,7
Muerte Cardiovascular 4 14

IAM: infarto agudo de miocardio; Al: angina inestable; ICP: intervencion coronaria percuténea; RMQ: revascularizacion miocérdica quirdrgica.

Tabla 3 - Resultados del analisis Univariado de Cox - Predictores para evento

Predictores RR (IC 95%) p-valor
Género Masculino 1,43 (0,89-2,29) 0,145
Edad > 65 afios 1,28 (0,79 - 2,08) 0,309
Resultado positivo en el EEF 26,18 (14,39 - 47,25) <0,001
Cirugia revascularizacion miocardica previa 1,58 (0,81 - 3,09) 0,182
Intervencion coronaria percutanea previa 2,10 (1,12-3,93) 0,020
Infarto de miocardio previo 1,69 (0,86 - 3,32) 0,125
Hipertrofia ventricular izquierda 1,24 (0,77 - 2,01) 0,377
Electrocardiograma Alterado 1,73 (1,07 -2,78) 0,026'
Hipertension arterial sistémica 2,67 (1,07 -6,63) 0,035
Antecedentes familiares para enfermedad coronaria 1,24 (0,75-2,05) 0,396
Tabaquismo 1,31(0,52 - 3,26) 0,568
Dislipidemia 0,88 (0,54 - 1,45) 0,623
Uso de betabloqueante previo 1,16 (0,71 -1,87) 0,557
Uso de &cido acetilsalicilico 1,40 (0,87 - 2,26) 0,166
Obesidad (indice de masa corporal > 30) 0,92 (0,54 — 1,57) 0,760

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; EEF: ecocardiograma bajo estrés farmacoldgico; *: p<0,20.

Tabla 4 - Resultados del ajuste del Modelo de Regresion de Cox

Predictores RR (IC 95%) p-valor
Género masculino 1,47 (0,87 - 2,48) 0,154
Resultado positivo en el EEF 25,26 (13,62 - 46,81) < 0,001
RMQ previa 1,21(0,72-2,89) 0,783
ICP previa 1,22 (0,59 - 2,52) 0,601
IAM Previo 0,82 (0,36 - 1,88) 0,633
ECG alterado 1,45 (0,85 - 2,48) 0,174
HAS 1,76 (0,69 - 4,48) 0,238
Uso de AAS 0,80 (0,45 - 1,43) 0,454

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; EEF: ecocardiograma bajo estrés farmacolégico; RMQ: revascularizacion miocérdica quirdrgica; ICP: intervencion
coronaria percuténea; IAM: infarto agudo de miocardio; ECG: electrocardiograma; HAS: hipertension arterial sistémica; AAS: &cido acetilsalicilico.
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predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) del test ante los desenlaces clinicos fueron,
respectivamente: 75%, 93,3%, 89%, 77,3% y 92,4%.

En relacion al andlisis de sobrevida, de todas las variables
clinicas, electrocardiogréficas y ecocardiograficas analizadas,
la EEF positiva para isquemia, sexo masculino, IAM, RM y
ICP previos, HAS, uso de AAS previo y ECG alterado tuvieron
asociacion estadisticamente significativa con la ocurrencia de
eventos (Tabla 3).

Con la regresion de Cox al nivel de significacién de 5%,
apenas la variable EEF se mostré significante. Se observo
que pacientes con EEF positiva para isquemia tuvieron
aproximadamente 26 veces mas posibilidades de tener evento
que pacientes con EEF negativa (Tabla 4).

Discusion

Hace mucho es conocido que el DM aumenta el riesgo
de enfermedad cardiovascular'’. Aproximadamente 65%
de las muertes de los pacientes diabéticos tipo 2 son por
enfermedad cardiovascular o accidente cerebro vascular®.
Se observa un riesgo muy elevado entre diabéticos después
de ser afectados por un primer evento cardiovascular, como
un IAM™. La poblacion de esa muestra refleja de manera
fidedigna la practica cardiolégica diaria, con un nidmero
elevado de pacientes presentando ademds de la diabetes,
que, por si sola, ya eleva el riesgo de eventos, por lo menos
un factor de riesgo mas, habiendo entonces la necesidad
de una evaluacién mas cuidadosa, independientemente de
sintomas. De hecho, en los pacientes sintomaticos, dolor
precordial atipico fue el sintoma dominante. Cdmara gamma
miocdrdica ha sido utilizada para evaluacién pronéstica en
esos pacientes®’; entre tanto, su alto costo, utilizaciéon de
radiacién ionizante y tiempo prolongado para realizacién del
examen limitan su utilizacién en gran escala. Aunque variables
importantes como |IAM previo, alteracion del ECG, IMPVI
alterado, todas ellas bien identificadas como predictores de
eventos en el dmbito de la cardiopatia isquémica, se hayan
asociado significativamente con los desenlaces clinicos,
no se mostraron predictores independientes en el analisis
multivariado, posiblemente por el pequeiio nimero de la
mayoria de esas variables en la muestra estudiada.

El valor pronéstico de la ecocardiografia bajo estrés en
pacientes con sospecha de EAC o enfermedad conocida
ya esta bien establecido®'*2. Estudio evaluando pronéstico
en pacientes con angina inestable de bajo y moderado
riesgo encontré valores de sensibilidad, especificidad,
precisiéon, valores predictivos positivo y negativo
semejantes a esa serie, aunque estudiando pacientes con
riesgo mas elevado, sin embargo evaluados en periodo de
tiempo menor respecto a la aparicion de los desenlaces?.
En esa serie, se encontraron valores concordantes con la
literatura en términos de sensibilidad y especificidad ante
desenlaces clinicos especificados?*. Apenas 4% de los
pacientes incluidos en esa muestra con examen negativo
presentaron eventos a lo largo del periodo de seguimiento,

lo que confirma el excelente valor predictivo negativo del
método. Estudio con pacientes diabéticos evaluados por
el ecocardiograma bajo estrés fisico presentd eventos en
7% de los examenes negativos para isquemia a lo largo
del seguimiento®.

Serie comprendiendo 5.456 pacientes, incluidos
749 diabéticos, sometidos a EEF y controlados durante
31 meses, siendo evaluados mortalidad y/o IAM, concluyé
que el ecoestrés farmacolégico fue igualmente eficaz como
predictor de eventos cardiacos en diabéticos y no diabéticos
independientemente de la edad, aunque un examen
normal tuviese menor valor predictor para desenlaces
desfavorables en diabéticos, cuando eran comparados
a los no diabéticos?®. En ese estudio, corroborando lo
arriba citado, el resultado del EEF positivo para isquemia
miocardica fue un predictor independiente de desenlaces
clinicos combinados.

Limitacion del estudio

Este estudio fue observacional y no hubo interferencia en
la conducta del médico asistente.

El sesgo post-test no puede ser apartado ya que los
resultados de los examenes estaban disponibles para los
médicos asistentes. Tests positivos para isquemia pueden
haber influenciado en la intensificacion del tratamiento
clinico, asi como en la decisién por la revascularizacion
del miocardio, ya sea quirtrgica, o percutdnea. Tal hecho
puede haber disminuido la probabilidad de ébito y 1AM
en los pacientes de mayor riesgo. Otro aspecto digno de
registro fue la no suspensién de las medicaciones antes
del test. Eso puede haber contribuido para una menor tasa
de examenes alterados, pero el impacto en el prondstico
no fue relevante, con base en el buen pronéstico de las
pacientes con EEF negativa.

Conclusion

La presencia de isquemia miocardica detectada por el EEF
fue el tnico predictor independiente de desenlaces en ese
grupo de pacientes.
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