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Abreviaturas

AAS: Acido acetilsalicilico

ADA: American Diabetes Association

ADMA: Dimetilargininia asimétrica

ADOs: Antidiabéticos Orales

AGA: Alteracion de la Glucemia en Ayunas

AGNE: Acidos Grasos libres o No Esterificados

AP-1: Proteina Activadora 1

ARA II: Antagonistas de los receptores de la angiotensina
ATC: Arterioesclerosis

BARI 2D: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2 Diabetes
BB: Beta-Bloqueantes

BMS: Bare Metal Stent (stent metalico convencional)
CD: Coronaria Derecha

CNG: Coronariografia

CRC: Cirugia de Revascularizacion Coronaria

CT: Colesterol Total

Cx: Circunfleja

DA: Descendente Anterior

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DES: Drug Eluting Stent (stent liberador de farmaco)

DIAD: Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics



DLP: Dose Length Product (producto de longitud de dosis)

DM: Diabetes Mellitus

DRE: Dosis Radiacion Efectiva

EASD: European Association for the Study of Diabetes

EBTC: Tomografia computarizada de haz de electrones

EC: Enfermedad Coronaria

ECG: Electrocardiograma

ECV: Enfermedad Cardiovascular

EMEA: Agencia Europea de Medicamentos

ENOS: Oxido Nitrico Sintasa endotelial

ERO: Especies Reactivas del Oxigeno

ESC: European Society of Cardiology

FC: Frecuencia Cardiaca

FDA: Food and Drug Administration (Agencia de Alimentos y Medicamentos)

FFR: Reserva de flujo fraccional

FGe: Filtrado Glomerular estimado

FID: Federacion Internacional de Diabetes

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular

GA: Glucosa en Ayunas

GAD: Glutamato decarboxilasa

GP: Glucemia Pospandrial

Hb1Ac: Hemoglobina glicada



HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HR: Hazard Ratio

HTA: Hipertension Arterial

IAM: Infarto agudo de Miocardio

ICP: Intervencionismo Coronario Percutdneo

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
IMC: indice de Masa Corporal

ITG: Intolerancia a la Glucosa

iv: intravenoso

IVUS: Ecografia intravascular (Intravascular ultrasound)
Kv : KiloVoltio

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

LOD: Lesidn dérgano diana

Lpm: Latidos por minuto

MA: miliAmperio

MAP: Proteinas Activadas por Mitégenos

MET: Trabajo externo realizado (equivalente metabdlico del consumo de oxigeno por kilo)
mg /dl: Miligramos por decilitro

mg I/ml: Miligramos de yodo por mililitro

mg/ Kg: Miligramos por kilogramo

MGrey: mili-Grey

MIP: Maximum Intesity Projection

ml: mililitros



mm Hg: Milimetros de mercurio

MODY: Madurity Onset Diabetes of the Young

MPR: Reconstruccion Multiplanar

mSv: mili-Sieverts

NADPH oxidasa: Nicotinamide Adenine Dinucleotide PHosphate-oxidase

NCEP: National Cholesterol Educational Program

NF-kB: Factor Nuclear kappa B

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey

NO: Oxido Nitrico

NTG: Nitroglicerina

OASIS: Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PA: Presion Arterial

PAI-1: Inhibidor 1 del Activador del Plasmindgeno

PCR: Proteina C Reactiva

PET: Tomografia por Emisidn de Positrones

PFGA: Producto Final de la Glicaciéon Avanzada

PKC: Proteina Cinasa C

PPAR-y: Receptor gamma activado por el proliferador deperoxisomas

PTOG: Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa

RI: Resistencia a la insulina



RMN: Resonancia Magnética Nuclear

ROI: Region de interés

RPFGA: Receptor de Producto Final de la Glicacién Avanzada

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SM: Sindrome Metabdlico

SOG: Sobrecarga Oral de Glucosa

SOP: Sindrome de Ovarios Poliquisticos

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Tomografia Computarizada por
Emision de Fotones Individuales)

STENO-2: Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients with type 2
diabetes

TAC-M: Tomografia Axial Computarizada Multicortes

TCl: Tronco Comun Izquierdo

TCMD: Tomografia Computarizada Multidetector

TG: Triglicéridos

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral a

UH: Unidades Hounsfield

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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RAZON DEL ESTUDIO

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en la poblacion general', por lo que la identificacion de grupos de
personas con alto riesgo de eventos isquémicos, con traduccidn clinica, o sin ella, constituye
una estrategia necesaria con la intencién de reducir las complicaciones y las muertes

derivadas.

Las personas con Diabetes Mellitus (DM) muestran una condicién proaterogénica que las
caracteriza como uno de los grupos con alta probabilidad de accidentes coronarios?, debido a
la confluencia de multiples mecanismos patogénicos. Por otra parte, la naturaleza del dafo
microvascular y macrovascular en este grupo ésta matizada por una mayor prevalencia de
afectacién neuropatica que, entre otras razones, determina mayor frecuencia de isquemia

miocdardica asintomatica®’ 4.

La hiperglucemia, como expresién fenotipica comin a todos los diabéticos, se asocia de
manera independiente con el proceso de ateroesclerosis de arterias epicardicas®, aunque
algunos estudios no han demostrado que el control glucémico intensivo logre una reduccion

de las complicaciones cardiovasculares®’”.

La busqueda sistematica de dafio vascular en grupos de riesgo, sin sintomas tipicos de
enfermedad coronaria, ha motivado la evaluacion de la utilidad de variados métodos de
diagndstico, invasivos y no invasivos, disponibles gracias a la introduccion de nuevas
tecnologias, complementarias al método de sospecha y prevencion clinica, lo que permanece

como un tema de controversia®, particularmente en personas con DM°,

La Tomografia Axial Computarizada Multicorte (TAC-M) ha facilitado el estudio no invasivo del

territorio coronario en pacientes con dolor toracico™ y en aquellos en los que confluyen varios

15



factores de riesgo ateroesclerdticos™ sin sintomas de cardiopatia isquémica, a través de la
determinacidn de los depdsitos de calcio en al arbol vascular (Calcio Score), asi como con la

“reconstruccion” de éste sector vascular después de la inyeccidn de contraste radiografico.

Teniendo en cuenta estos datos y con la aplicacién en nuestro centro del TAC-M, nos
motivamos a evaluar la utilidad de ésta técnica en la deteccidn, en fase subclinica, del dafio
coronario en pacientes con DM tipo 2, con el objetivo de describir la frecuencia de afectacién
ateroesclerédtica asintomatica, asumiendo su baja frecuencia de eventos adversos, por lo que

no constituye un problema ético su indicacion.

Los resultados esperados nos permitirian disefiar medidas de intervencién mas intensivas

sobre el control de los diferentes factores de riesgo coronario, entre los que destaca la DM.
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2.1. DIABETES MELLITUS: DEFINICION, CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia, resultante de la alteraciéon de la secrecidon de insulina, la accion de la
insulina, o ambas™. La hiperglucemia crénica de la DM se asocia con la disfuncién y el fallo

organico, especialmente de ojos, rifiones, nervios, corazdn y vasos sanguineos.

Varios procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la DM, desde la
destruccién autoinmune de las células B del pancreas, con la consecuente deficiencia de
insulina, hasta las anomalias que provocan resistencia a la accién de la insulina. La base de las
anomalias del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas en la DM es la
accion deficiente de la insulina sobre los tejidos diana, como consecuencia de su secrecion
inadecuada y/o la disminucién de la respuesta de los tejidos a la insulina en uno o mas puntos
en la compleja via de la accion hormonal. El deterioro de la secrecidn de insulina y los defectos
de la accidn insulinica suelen coexistir en el mismo paciente, y no esta establecido cudl de las

anormalidades es la causa principal de la hiperglucemia, si es que actuan por si solas™.

Las consecuencias agudas de la DM no controlada que ponen en peligro la vida son la
hiperglucemia con cetoacidosis o el sindrome hiperosmolar no cetdsico. Las complicaciones a
largo plazo son la retinopatia, la nefropatia, el riesgo de neuropatia periférica, articulaciones
de Charcot y neuropatia autonédmica, causante de sintomas gastrointestinales, genitourinarios
y cardiovasculares, ademas de disfuncién sexual. Los pacientes con DM tienen mayor
incidencia de ateroesclerosis cardiovascular, arterial periférica y enfermedad cerebrovascular.
También se observan hipertension arterial y anormalidades del metabolismo de las
lipoproteinas™. La clasificacion de la diabetes (tabla 1) incluye las categorias etiolégicas y los

distintos estadios clinicos de la hiperglucemia™.
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Tabla 1: Clasificacion etiolégica de las alteraciones de la glucemia™

Tipo 1 (destruccidn da células beta, que conlleva una deficiencla
absoluta de insulina)
Autoinmunitaria
|diopdtica
Tipo 2 (puede abarcar desde una resistencia a la insulina con
deficiancia relativa de insulina a un defecto predominante de
secrecidn con/sin resistencia a la insulina)
(iros tipos especificos
Defectos genéticos de 12 célula beta
Defectos ganéticos en la accion da la insulina
Enfermedades que afectan al pancreas exocring
Endocrinopatias
Inducida por farmacaos 0 sustancias guimicas (cortisona,
antidepresivos, blogueadoras beta, tiacida, etc.)
[nfecciones
Formas infrecuentes de diabetes autoinmunitaria
(Otros sindromes que a veces s asocian con la enfermedad
(sindrome de Down, ataxia de Friedreich, sindrome de
Klinafalter, sindrome de Wolfram)
Diabetas gestacional

Se han identificado 4 categorias principales: DM tipo 1, DM tipo 2, otros tipos especificos de
diabetes y diabetes gestacional, descritas en el documento de la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) e,

1. Diabetes tipo 1. Se caracteriza por una deficiencia de la insulina debida a lesiones
destructivas de las células beta del pancreas; ocurre tipicamente en sujetos jovenes, aunque
puede aparecer a cualquier edad’. Las personas con anticuerpos contra las células beta del
pancreas, como los anticuerpos a la decarboxilasa del acido glutamico, es probable que

desarrollen diabetes insulinodependiente, bien de aparicién aguda o de progresion lenta'™’ ",

2. Diabetes tipo 2. Estd causada por la disminuciéon de secrecidn de insulina y una
disminucién de la sensibilidad a ésta. Las primeras fases de la DM tipo 2 se caracterizan por la
resistencia a la insulina, la cual provoca una excesiva hiperglucemia postpandrial. A esto le
sigue un deterioro de la primera fase de la respuesta insulinica al aumento de la concentracion
de glucosa en sangre?®. La DM tipo 2, que afecta a mas del 90% de los adultos con diabetes, se

desarrolla tipicamente en la edad adulta. Los pacientes son, en general, obesos y fisicamente
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inactivos. En esta categoria, durante un lapso prolongado y antes de que la DM sea detectada
y aparezcan sintomas clinicos, puede haber un grado de hiperglucemia suficiente para causar

alteraciones patoldgicas y funcionales en los diferentes tejidos diana.

3. Diabetes gestacional. Esta categoria incluye cualquier afectacion de la glucosa que
se presenta durante el embarazo y desaparece tras el parto. Aproximadamente el 70% de las

mujeres con diabetes gestacional desarrollara diabetes a lo largo de su vida?'.

4. Otros tipos especificos de diabetes:

4.1. Defectos genéticos de las células 8. Estas formas de diabetes frecuentemente se
caracterizan por la aparicidon de hiperglucemia a una edad temprana (generalmente antes de
los 25 afios). Se las conoce como diabetes de comienzo en la madurez (MODY) y se
caracterizan por un deterioro en la secrecion de insulina con un defecto minimo o nulo en la
accion insulinica. Se heredan en forma autosdmica dominante. Hasta la fecha, se han
identificado anormalidades en 6 loci genéticos en diferentes cromosomas. Aunque su
prevalencia es poco conocida, estudios realizados en poblacién francesa y espafiola sugieren
que la forma mds comun es el MODY tipo 2 (63%), caracterizado por presentar mutaciones en

el gen de la glucokinasa?? * 2,

4.2 .Defectos genéticos en la accion de la insulina. Las anomalias metabdlicas asociadas
a las mutaciones del receptor de la insulina pueden variar desde la hiperinsulinemia, la
hiperglucemia leve hasta la diabetes grave. Algunas personas con estas mutaciones pueden
presentar acantosis nigricans. Las mujeres pueden virilizarse y tener agrandamiento quistico
de los ovarios. En el pasado, este sindrome se denominaba resistencia a la insulina de tipo A%,
El leprechaunismo y el sindrome de Rabson-Mendenhall son dos sindromes pediatricos que
tienen mutaciones en el gen receptor de la insulina con la consecuente alteracién de la funcién

del receptor insulinico y resistencia extrema a la insulina®.
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4.3. Enfermedades del pdncreas exocrino. Cualquier proceso que dafie difusamente el
pancreas puede causar diabetes. Los procesos adquiridos incluyen la pancreatitis, el trauma, la
infeccion, la pancreatectomia y el carcinoma de pancreas?®. Con la excepcion del dafio causado
por el cancer, para que se produzca diabetes el dafio pancreatico debe ser extenso; los
adenocarcinomas que comprometen sélo una pequefia parte del pancreas se han asociado con

diabetes. Esto implica un mecanismo que no es la simple reduccién en la masa de células B?°.

Si son suficientemente extensas, la fibrosis quistica y la hemocromatosis también dafian las

células y afectan la secrecion de insulina.

4.4. Endocrinopatias. Varias hormonas (por ej., la hormona del crecimiento, el cortisol,
el glucagdn, la epinefrina) antagonizan la accidén de la insulina. Las cantidades excesivas de
estas hormonas pueden causar diabetes'. En general, esto ocurre en individuos con defectos
preexistentes de la secrecidn de insulina; pero cuando el exceso hormonal se ha normalizado,
la hiperglucemia se resuelve normalmente. La hipopotasemia inducida por el somatostinoma?®’
y el aldosteronoma?® puede causar diabetes, por la inhibicién de la secrecion de insulina. En

general, la hiperglucemia se resuelve después de lograr la supresién del tumor.

4.5. Diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas. Muchos medicamentos
(glucocorticoides, antidepresivos, tiacidas, acido nicotinico,...) pueden afectar la secrecién de
insulina y no causan diabetes por si mismos, sino que pueden desencadenar la diabetes en
individuos con cierta resistencia a la insulina previa®®’ 3°, Afortunadamente, tales reacciones

son poco frecuentes.

4.6. Infecciones. Ciertos virus han sido asociados a la destruccion de las células B. Los
pacientes con rubéola congénita pueden desarrollar diabetes, aunque la mayoria de estos

pacientes tienen marcadores genéticos e inmunoldgicos caracteristicos de la diabetes tipo 13'.
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Por otra parte, los virus coxsackie B, citomegalovirus, adenovirus y de la parotiditis han sido

implicados en la induccién de ciertos casos de diabetes.

4.7. Formas poco comunes de la diabetes mediada por inmunidad. En esta categoria
podemos destacar el sindrome del hombre rigido (también conocido como sindrome de
Moersch-Woltman); enfermedad autoinmune del sistema nervioso central caracterizado por la
rigidez de los musculos axiales con espasmos dolorosos32. Los pacientes suelen tener titulos
elevados de anticuerpos antiglutamato decarboxilasa (GAD), y aproximadamente un tercio

desarrolla diabetes.

Los anticuerpos anti-receptores de insulina ocasionalmente se encuentran en los pacientes con

lupus eritematoso sistémico3® y otras enfermedades autoinmunes.

4.8. Otros sindromes genéticos a veces asociados a la diabetes. Muchos sindromes
genéticos se acompafian de una mayor incidencia de diabetes, como las anomalias
cromosomicas del sindrome de Down, el sindrome de Klinefelter y el sindrome de Turner. El
sindrome de Wolfram es un trastorno autosémico recesivo caracterizado por diabetes con
deficiencia de insulina y ausencia de células B en la autopsia3*. El acronimo DIDMOAD, con el
que también se conoce a dicho sindrome, corresponde a las iniciales en inglés de sus
componentes principales: diabetes insipida (DI), diabetes mellitus (DM), atrofia dptica (OA) y
sordera (D). Ocasionalmente se suman alteraciones del tracto urinario y sistema nervioso.
Algunos autores han sugerido la denominacidn DIDMOADUA, dada la alta frecuencia de las

alteraciones urinarias®®.
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2.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS

Durante décadas, el diagndstico de la diabetes se ha hecho sobre la base de la glucosa,
ya sea la Glucosa en Ayunas (GA) o la Sobrecarga Oral de Glucosa (SOG) de 75 gramos. En
1997, el primer Comité de Expertos sobre el Diagnéstico y Clasificacion de la DM revisé los
criterios de diagndstico, usando la asociacidn observada entre la GA y la presencia de
retinopatia, como factor clave para identificar el umbral de la glucosa. El Comité examind los
datos de tres estudios epidemiolégicos transversales que evaluaron la retinopatia mediante
fotografias del fondo de ojo o la oftalmoscopia directa y la GA, la glucemia 2 horas pospandrial
y la hemoglobina glicada (Hb1Ac)®®. Estos estudios demostraron que la glucemia por debajo de
la cual habia una baja prevalencia de retinopatia y sobre la cual dicha prevalencia era mayor
mostraban un aspecto lineal. Los decilos de las 3 medidas en que la retinopatia comenzé a
aumentar son los mismos para cada medida dentro de cada poblacién. Por otra parte, los
valores de glucemia por encima de los cuales se observa un aumento de la retinopatia fueron
similares entre las poblaciones. Estos analisis ayudaron a informar a un punto corte de
diagnéstico de la GA nuevo, > 126 mg/dl, y confirmd el valor diagnéstico de la glucemia

posprandrial a las 2 horas > 200 mg/dI.

La Hb1Ac es un indicador ampliamente utilizado de glucemia crénica, reflejando la glucemia
promedio de los 2-3 ultimos meses. La prueba representa un papel critico en el manejo del
paciente con diabetes®’, ya que se correlaciona bien con las complicaciones microvasculares vy,
en menor medida, con las macrovasculares; ademads, es ampliamente utilizada como
biomarcador estdndar del manejo adecuado de la glucemia. Los Comités de Expertos
anteriores no recomendaban el uso de Hb1Ac para el diagndstico de la DM, en parte debido a
la falta de estandarizacion de la prueba. Sin embargo, los ensayos de Hb1Ac estan actualmente
muy estandarizados de modo que sus resultados pueden ser uniformemente aplicados tanto

en el tiempo como en todas las poblaciones.
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En su informe reciente, el International Expert Committee, después de una extensa revision de
la evidencia establecida y de la recientemente aparecida, recomendod el uso de la Hb1Ac para
el diagndtico de DM, con un umbral > 6,5%, decisién aceptada por la ADA (American Diabetes
Association) 38, La prueba diagndstica debe realizarse usando un método certificado por el
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado 6 definido por el

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

La Hb1Ac presenta varias ventajas sobre la GA, incluyendo una mayor comodidad, ya que no se
requiere ayuno. La evidencia muestra una mayor estabilidad preanalitica y menor variabilidad
diaria durante los periodos en los que la persona estd bajo la accién del estrés y la
enfermedad. Estas ventajas, sin embargo, estdn contrarrestadas por el mayor costo, la
disponibilidad limitada de la prueba en ciertas regiones del mundo en desarrollo, y la

incompleta correlacidn entre la Hb1Ac y la glucosa promedio en algunos pacientes.

Por otra parte, la Hb1Ac puede ser engafiosa en los pacientes con ciertas formas de anemia y
hemoglobinopatias, quienes también pueden tener caracteristicas étnicas o geograficas
particulares®®’ 4° Para los pacientes con hemoglobinopatias con eritropoyesis normal, como la
anemia de células falciformes, se debe utilizar una prueba de HblAc sin interferencia de
hemoglobinas anormales. En el caso de un recambio anormal de eritrocitos como en las
anemias hemoliticas y ferropénicas, el diagndstico de DM debe emplear exclusivamente los

criterios basados en la glucemia.

Asi como hay menos concordancias entre la GA y la glucemia 2 horas pospandrial, no hay plena
concordancia entre la Hb1Ac y la glucosa. El anadlisis de los datos del National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) indican que, teniendo en cuenta el cribado universal
de los no diagnosticados, el punto de corte de Hb1Ac > 6,5% identifica un tercio menos de los

casos de DM no diagnosticada que un punto de corte de GA > 126 mg/dI*'. Sin embargo, en la
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practica, una gran parte de la poblacidon con DM tipo 2 sigue ignorante de su condicion, por lo
tanto, es concebible que la menor sensibilidad de la Hb1Ac, con el punto de corte designado,

sea compensada por la mayor practicidad de la prueba.

Como en la mayoria de las pruebas de diagndstico, un resultado que diagnostica diabetes debe
ser repetido, con el fin de descartar un error de laboratorio, a menos que el diagndstico sea
claro en el terreno clinico. Para la confirmacién, es preferible repetir la misma prueba, ya que

habra una mayor probabilidad de concurrencia.

2.2.1. Criterios actuales para el diagnodstico de diabetes

Para el diagndstico de la DM se pueden utilizar cualquiera de los siguientes criterios™:

e HbAlc > 6.5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que utilice un método
estandarizado segun el National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP)

certificado y estandarizado para el Diabetes Control and Complications (DCCT).

e Glucemia en ayunas (GA) = 126 mg/d|. El ayuno se define como la no ingesta caldrica

durante por lo menos 8 horas.

e Glucemia 2 horas posprandial (GP) > 200 mg/dl durante la prueba de tolerancia oral a la

glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada segun las indicaciones de la OMS, con una

carga de hidratos de carbono equivalente a 75 gramos de glucosa disuelta en agua.

e Glucemia al azar 2200 mg/dl en un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o

crisis de hiperglucemia.
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e En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado debe ser confirmado por

repeticion de la prueba.

Para el diagndstico en el paciente asintomatico es esencial tener, al menos, un resultado
adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se describen en la tabla 2 y 3. Si el nuevo
resultado no logra confirmar la presencia de DM, se recomienda realizar controles periddicos
adicionales hasta que se aclare la situacidon. Se deben tener en cuenta factores adicionales
como la edad, presencia de obesidad, historia familiar y otras enfermedades concurrentes

antes de tomar una decision diagndstica y terapéutica.

Tabla 2: Criterios para el diagnéstico de DM, utilizando diferentes muestras de sangre

Glicamia en ayunas (mg/dl) Prueba de tolerancia oral a la glucosa

(ma/dl)

Plasma o suerovenoso'™ =126 =200
Sangre total venosa =110 =180
Plasma capilar 2126 2220
Sangre total capilar =110 =200

(1) El plasma o suero debe separarse medisnte centrifugacion tan pronto s= extraiga la musstra de sangre, para evitar la glicdlisis que puede onginar una subsstimacion de Ia glicemiz real del pacientz. Si

2sto no &5 posible, 13 muestra debe ser conservada entre OF y 4°C hasta | separacian del plasma o suen.

Tabla 3: Criterios para el diagnéstico de trastornos de la regulacion de la glucosa utilizando plasma o

suero venoso'”

Glicemia en ayunas (mgld)) Prueba de tolerancia oral a la glucosa

{maldl)
Resultado NORMAL: =100 =140
Glicemia en ayuno alterada 100-125 Mo aplica
[ntolerancia a la glucosa Mo aplica 140-189
Sangre total capilar =110 =200

(1) El plasma o suero debe separarse mediants centrifugacion tan pronto se extraiga 3 musstra de sangre, para evitar | glicdlisis que pusde originar una subsstimacion de i3

glicemia real del paciente. Siesto no es posible, 3 musstra debe ser conservada entre 0 y 4°C hasta |a separacion del plasma o susro.

La glucemia en ayunas (GA) es la prueba mas sencilla para el despistaje de DM en personas
asintomaticas que por algin motivo acuden a un servicio sanitario, sin embargo, el estandar de

oro para el diagndstico en estudios poblacionales sigue siendo la PTOG.
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2.2.2. Despistaje de diabetes en pacientes asintomaticos

El despistaje para detectar DM tipo 2 y evaluar el riesgo de futura diabetes en personas
asintomaticas debe ser considerado en adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad
(indice de Masa Corporal (IMC) > 25 Kg/m?) quienes presenten uno o mas de los siguientes

factores de riesgo adicionales para diabetes™:

= |nactividad fisica.

= Familiares en primer grado o segundo grado con diabetes.

= Raza 6 grupo étnico de alto riesgo (afroamericano, latino, nativo americano, asiatico

americano, polinesio).

= Antecedentes obstétricos de diabetes gestacional y/o hijos cuyo peso al nacer superaron

los 4 kg.

= Hipertension arterial (presion arterial > 140/90 mm Hg o esté en tratamiento

antihipertensivo).

= Niveles de HDL-colesterol < 35 mg/d| y/o niveles de triglicéridos > 250 mg/dl.

=  Mujeres con Sindrome de Ovarios Polisquisticos (SOP).

= Una Hb1lAc >5,7%, alteracion de la GA o alteracién de la PTOG en estudios previos.

= Otra condicién clinica asociada a insulinorresistencia (obesidad severa, acantosis

nigricans, etc).

= Historia de enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica: angina de pecho, infarto

miocardico, etc).

En ausencia de los criterios anteriores, el despistaje de diabetes debe comenzar a los 45 anos.
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Si las pruebas son normales, éstas deben repetirse al menos con intervalos de 3 afios, con
consideracion de hacerlas mas frecuentes dependiendo de los resultados iniciales (aquellos

con prediabetes deben ser evaluados anualmente) y del estatus de riesgo.

El término “Pre-Diabetes” se ha revivido para catalogar a las personas que no relnen los
criterios para el diagndstico de diabetes, pero cuyos resultados no son normales en las pruebas
diagndsticas. La prediabetes se diagndstica cuando los niveles de glucosa en ayunas estdn
entre 100 y 125 mg/dl. Estos niveles de glucosa estan por encima de lo normal, pero no lo

suficientemente altos para definirse como diabetes*?’ 43,

La condicion prediabética mas reconocida es la intolerancia a la glucosa (ITG) que se
diagndstica mediante una PTOG. La prediabetes se diagnostica cuando la glucosa en la sangre
se encuentra entre 140 y 199 mg/dl| a las 2 horas de la PTOG. Las personas con ITG tienen un
alto riesgo de desarrollar diabetes, cuya magnitud depende de las caracteristicas étnicas y
ambientales de la poblacién. Este riesgo puede ser reducido hasta en un 50% con
intervenciones dirigidas®*’ 4>’ %¢ a cambiar el estilo de vida y hasta en un 62% con
medicamentos*’, por lo cual, es de gran importancia la identificacién de estos individuos para

involucrarlos en programas de prevencidn primaria de DM.

De la misma manera que con las mediciones de glucosa, varios estudios prospectivos que
utilizaron la Hb1Ac para predecir la progresién de DM, han demostrado una fuerte y continua

asociacién entre los niveles de Hb1Ac y la diabetes subsecuente.

En una revisién sistematica de 44.203 individuos de 16 cohortes con un intervalo de
seguimiento promedio de 5,6 afios (rango entre 2,8 y 12 afos), aquellos con una Hb1Ac entre
5,5y 6,0% tuvieron un riesgo sustancialmente incrementado de diabetes, con una incidencia
en 5 afios entre 9-25%. Un rango de hblAc entre 6,0 y 6,5% tuvo un riesgo a 5 afos de
desarrollar diabetes entre 25-50% y un riesgo relativo 20 veces mas alto, comparado con un

nivel de Hb1Ac de 5,0%*.
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Figura 1: Hb1Ac modelada como una funcidn de la incidencia anual (las lineas punteadas representan
el 95% del intervalo de confianza).
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En un estudio basado en la comunidad de adultos blancos y negros sin diabetes, la Hb1Ac basal
fue una predictora mas fuerte de diabetes y eventos cardiovasculares que la glucemia en

ayunas*.

Por lo tanto, es razonable considerar un rango de Hb1Ac entre 5,7% a 6,4% para identificar a
los individuos con alto riesgo de diabetes futura, un estado que puede ser llamado
prediabetes. De la misma forma que los individuos con alteracion de la GA y de la PTOG, los
individuos una Hb1Ac entre 5,7 y 6,4% deben ser informados de su riesgo incrementado de
diabetes, asi como de enfermedad cardiovascular y aconsejados acerca de estrategias

efectivas para bajar dichos riesgos.

En la actualidad también se reconoce la alteracion de la glucemia en ayunas (AGA) como otra
condicién prediabética. Para algunas organizaciones como la ADA, los nuevos criterios para
diagnosticar AGA (tabla 3) tienen la sensibilidad y la especificidad suficientes para incluir
también a las personas con ITG, por lo que la PTOG se hace innecesaria. Sin embargo, la OMSy
la Federacion Internacional de Diabetes (FID) recomiendan que toda persona con AGA se le

practique una PTOG, debido a que los pacientes con ITG probablemente se encuentran en una
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etapa mas avanzada de prediabetes, tienen un mayor riesgo cardiovascular y constituyen un
grupo en el que se puede prevenir o retardar la aparicion de la diabetes con base en la

evidencia de ensayos clinicos aleatorizados'.

La presencia de AGA e ITG confieren a la persona un mayor riesgo de desarrollar diabetes.
Ambos junto con la DM forman parte del Sindrome Metabdlico (SM), y la presencia de
diabetes incrementa significativamente el riesgo cardiovascular de estos individuos. De la
misma forma, la presencia del SM en personas con diabetes, también aumenta

significativamente su riesgo cardiovascular®®.
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2.3. PREVALENCIA DE DIABETES Y SITUACION ACTUAL EN ESPANA

La diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en uno de los problemas sanitarios mas
graves de nuestro tiempo. Sus proporciones son ya epidémicas en la mayor parte del mundo;
se estima que actualmente existen 246 millones de personas afectadas en todo el planeta, una

cifra que puede llegar a 380 millones en el afio 2025 si se cumplen las dltimas predicciones®'.

Los costes derivados del tratamiento y prevencién de la diabetes se convierten en una de las
principales partidas presupuestarias que deben asumir las sanidades publicas. Por ello,
conocer la prevalencia de DM tipo 2 es de importancia capital tanto para determinar el estado
de salud de la poblacién, como para la planificacién de los recursos destinados a su atencidn y

prevencion.

A todo esto hay que afiadirle el preocupante incremento en algunos paises, cada vez mas

llamativo, de casos de DM tipo 2 en nifios y adolescentes®?’ 5354,

Los estudios de prevalencia de DM tipo 2 pueden verse influidos por diferentes factores, como
el tipo de poblacién estudiada, consideracion de diabetes conocida y/o desconocida y criterios
diagndsticos empleados®®. Se asume como norma general el hecho de que por cada caso

conocido de DM tipo 2 existe otro pendiente de diagnosticar.

La DM tipo 2 es la forma mas frecuente de la enfermedad, generalmente asintomatica en los
primeros estadios, pudiendo permanecer sin diagnosticar durante muchos anos. A los 65 afios

el 18,7% de la poblacion tiene diabetes y el 50% de ellos no esté diagnosticado®®’%’.

Tradicionalmente, como aproximacion a la prevalencia de DM tipo 2 en Espafia, se han
utilizado encuestas, registros médicos o estimaciones basadas en el consumo de farmacos. Sin
embargo, estos métodos subestiman la dimensidn real del problema al incluir sélo los casos de
diabetes conocida. Mas reales son las estimaciones basadas en estudios poblacionales con

realizacidn de SOG a muestras seleccionadas de dicha poblacién®'.
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Segun estudios previos en Espafia, la diabetes conocida se sitla alrededor del 4%. Al
considerar la diabetes ignorada, esta cifra supera el 6%, y con los criterios establecidos
actualmente por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la prevalencia llega hasta 8-9% de

la poblacidn total®8- 5960,

Las estimaciones realizadas en Espana por la OMS indican un incremento de un 38% en el

ndmero de pacientes con DM tipo 2, llegando 3.8 millones en el afio 2025 ©",

Figura 2. Estimacidon mundial de la prevalencia de DM en el afio 2030 (incluye estimacion en Espaina).
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Segun datos publicados del Estudio Di@bet®', considerado como el mejor estudio
epidemioldgico realizado en nuestro pais hasta la fecha, los datos superan los peores
presagios, ya que demuestran que el 13,8% de los espafioles mayores de 18 afios tiene DM
tipo 2, lo que equivale a mas de 5,3 millones de espafioles. De ellos, casi 3 millones ya estaban

diagnosticados, pero 2,3 millones, el 43% del total, desconocian que padecian la enfermedad.

El trabajo también estudia las diferencias en el nimero de afectados segin edad y sexo. Entre

los 61 y los 75 afios, el 29,8% de las mujeres y el 42,4% de los varones presentan DM tipo 2,
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porcentajes que ascienden al 41,3% de los mujeres y el 37,4% de los varones de mas de 75

anos.

Es muy importante destacar la gran proporcidon de personas que desconocen que presentan
DM. El retraso en descubrirla implica que cuando se diagndstica la enfermedad el 50% de
pacientes presenta ya alguna complicacién. Esto es grave si tenemos en cuenta que el
tratamiento de las complicaciones es tanto mas eficaz cuanto mas precoz es el mismo, y que la
diabetes afecta a drganos tan importantes como los rifiones, la vista, el corazén o el sistema

nervioso.

Este estudio® también ha arrojado otros datos preocupantes: el 12,6% de la poblacién, mas de
4,8 millones de personas, tienen intolerancia a la glucosa o glucosa basal alterada, situaciones
que se consideran prediabéticas, mientras que cerca de 11 millones de espafioles son obesos,
lo que equivale al 28,2% de la poblacién. Es bien sabido que existe una estrecha relacién entre

obesidad y DM tipo 2.

Tabla 4: Datos globales de prevalencia (Estudio di@bet.es)

% Personas afectadas | N° Personas afectadas
mayores de 18 afios | mayores de 18 afios

Diabetes Mellitus conocida 78 2.996.395

Diabetes Mellitus no conocida 6,0 2.304.919

Diabetes Mellitus total 13,8 5.301.314

Tolerancia anormal de la glucemia | 9,2 3.534.210

Glucemia basal alterada 34 1.306.121

Obesidad (IMC>30kg/m2) 28,2 10.863.431

El estudio® ha aportado también informacién sobre el grado de adherencia de los pacientes a
los programas de salud. La educacidn sanitaria es una pieza importante en el tratamiento de la

diabetes y de la obesidad, asi como otras enfermedades crdnicas.
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A pesar de que los programas de educacién sanitaria en las personas con diabetes persiguen
qgue hagan ejercicio, que pierdan peso o que dejen de fumar, el estudio sefiala que la mayoria
de personas con diabetes tipo 2 no modifican sus habitos de salud en proporcién diferente a
las personas no diabéticas. Por ejemplo, la proporcién de fumadores es similar que en la
poblacién no diabética con similar edad y sexo a pesar de que los programas de educacion
incluyen el dejar de fumar. A pesar de que la obesidad es mayor en las personas con diabetes,
la proporcién de personas que no manifiestan preocupacion por su sobrepeso es similar a los
no diabéticos. Asimismo, a pesar de que el ejercicio fisico forma parte de la educacion

sanitaria, las personas con diabetes hacen ejercicio con menos frecuencia.

Evidentemente, esta situacion es preocupante. Ademads de la carga personal que supone la
diabetes para el paciente que la padece, no podemos olvidar la repercusion econdémica y de
sobrecarga para el sistema asistencial. A diferencia de otras enfermedades en las que una
intervenciéon ofrece resultados mds dudosos, hay estudios que avalan la importancia de una
terapia intensiva desde el comienzo de la enfermedad y, adin mejor, cuando se interviene en la

fase prediabética, especialmente cambiando los habitos de los grupos de riesgo.

Epidemiologia del riesgo cardiovascular en la diabetes

La Enfermedad Cardiovascular (ECV), que incluye la cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, constituye la principal causa de mortalidad

en individuos con diabetes®?.

Se han llevado a cabo multiples estudios que han puesto de manifiesto un aumento de la
incidencia y prevalencia de cardiopatia coronaria en pacientes con diabetes mellitus. En parte
este hecho estd justificado por una mayor carga de factores de riesgo cardiovascular, entre los
que se incluyen la hipertension arterial, dislipemia y obesidad. Ademas, en el paciente

64

diabético se produce un trastorno del sistema de la coagulacién 63’ con aumento del
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Inhibidor 1 del Activador del Plasmindgeno (PAI-1)%° y del fibrinogéno, alteraciones de la
funcién plagquetaria, disfuncién endotelial®®’ ¢, inflamacién crénica, albuminuria y trastorno de

la reactividad vascular mediada por el éxido nitrico.

Estos multiples factores de riesgo, junto con la hiperglucemia, implican un aumento de 2-4
veces el riesgo de cardiopatia coronaria y de la mortalidad de origen cardiolégico en
comparacion con controles no diabéticos de edad y sexo similares®®. Este exceso de mortalidad

es mas elevado en mujeres (4-5 veces) que en varones (2-3 veces) 68’9,

El 80% de todas las muertes relacionadas con la DM es atribuible a las manifestaciones
macrovasculares de la enfermedad’®, siendo la enfermedad vascular diabética la responsable
del incremento de 2 a 4 veces la incidencia de enfermedad coronaria isquémica e infarto
agudo de miocardio, asi como del aumento del riesgo de fallo cardiaco (de 2 a 8 veces) en

comparacion con pacientes no DM. Ademas esta mortalidad es mas prematura.

En los paises industrializados una tercera parte de la poblacion general no diabética fallece por
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, proporcién que asciende al 80% entre los
pacientes con DM y en particular de DM tipo 27°. Esta elevada tasa de mortalidad corresponde
en un 75% a cardiopatia coronaria y el 25% restante a enfermedad cerebrovascular y vascular
periférica. Ademds, mas de las tres cuartas partes de los ingresos hospitalarios en los pacientes

diabéticos se deben a manifestaciones clinicas de las complicaciones cardiovasculares.

Los conocimientos actuales sobre la relacion entre la DM vy el riesgo de sufrir ECV se iniciaron
en 1948 con el estudio Framingham, y sus principales hallazgos han sido posteriormente

corroborados por otros muchos estudios epidemioldgicos.

El estudio que ha tenido mayor impacto es el de Haffner et al”"., en el que se comparé la
incidencia de infarto mortal y no mortal a los largo de siete afios en 1373 individuos no

diabéticos y en 1059 diabéticos, en ambos grupos con individuos con vy sin infarto agudo de
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miocardio (IAM) previo, los diabéticos sin infarto previo tenian riesgo de sufrir un IAM similar
al de los no diabéticos con IAM previo. Estos hallazgos concuerdan con el del estudio OASIS”?
(Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes), también prospectivo, con seis
cohortes de diferentes paises con un total de 8013 individuos y un seguimiento de dos afnos. La
conclusion principal fue que los diabéticos sin enfermedad cardiovascular tenian la misma
morbimortalidad que los no diabéticos con enfermedad coronaria, definida en estos ultimos

por un ingreso por angina inestable o por un infarto sin onda Q.

Se puede afirmar que el estudio de Haffner et al”., es uno de los de mayor impacto y en él se
ha basado el Panel Ill del National Cholesterol Education Program y la ADA para equiparar la

DM a la situacidn de equivalente coronario® 273,
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2.4. FISIOPATOLOGIA DE LA VASCULOPATIA DIABETICA

2.4.1. Biologia del adipocito e inflamacién

El reconocimiento de la implicacién de la inflamacién en la patogenia de la diabetes y

del sindrome metabdlico (SM), va en aumento’.

En la DM tipo 2, los mediadores inflamatorios segregados por el tejido adiposo participan
probablemente en la patogenia de las complicaciones cardiovasculares de esta enfermedad. El
adipocito, considerado durante mucho tiempo como un depédsito de almacenamiento de los
triglicéridos (TG), puede en realidad generar cantidades considerables de mediadores
proinflamatorios como el Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-a) 7. El FNT-a puede provocar
resistencia a la insulina y vincular de este modo la adiposidad con la diabetes. El FNT-a y las
citocinas proinflamatorias aliadas derivadas del adipocito pueden activar las células
musculares lisas y endoteliales vasculares con disfuncion vascular. De esta manera, los
productos del adipocito pueden promover directamente la disfuncién vascular y acelerar la

aterogenia.

Los adipocitos también pueden elaborar moléculas quimiotacticas como la proteina
guimiotactica de los monocitos que puede atraer a los leucocitos inflamatorios a entrar en el
tejido adiposo’. Una vez presentes, estos fagocitos “profesionales” pueden amplificar la
producciéon de mediadores proinflamatorios y perpetuar el ciclo inflamatorio relacionado con
la resistencia a la insulina y con las complicaciones vasculares de la DM. Algunos indicios hacen
sospechar que el tejido adiposo visceral estda implicado en la perpetuacién de las vias
proinflamatorias mediante la produccién de mdas mediadores en proporcidon que el tejido
adiposo subcutaneo’®. La circunferencia de la cintura y la adiposidad visceral, determinadas
con técnicas de imagen, se correlacionan con la concentracién de proteina C reactiva (PCR), lo

que indica una relacién entre carga inflamatoria y obesidad central. Ademas, la liposuccidn,
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que elimina los depdsitos grasos subcutaneos pero no los viscerales, no baja la concentracion
de PCR, mientras que la pérdida de peso por restriccién del consumo de calorias o aumento de
la actividad fisica si disminuye la concentracidén de este marcador inflamatorio. Asi, igual que
otros muchos factores de riesgo de aterosclerosis, la adiposidad puede promover la

inflamacién y potenciar la vasculopatia asociada a la diabetes y a sus complicaciones’®.

2.4.2. Disfuncion vascular y metabdlica en la diabetes

La diabetes se asocia a alteraciones metabdlicas, como hiperglucemia, dislipemia y
resistencia a la insulina, que alteran la funcidn arterial normal y condiciona que las arterias
sean susceptibles a la aterosclerosis. Altera de forma especifica la funcion del endotelio
vascular, las células musculares lisas y las plaquetas, de forma que se facilita la aterogenia. La
diabetes altera la funcién vasodilatadora de las células endoteliales y reduce la disponibilidad
de Oxido nitrico (NO) 77. Ademads, cada uno de los trastornos metabdlicos basicos en la
diabetes, como la hiperglucemia, el aumento de la concentracién de acidos grasos libres y la
resistencia a la insulina, pueden reducir por si mismos la disponibilidad del NO y atenuar la
funcion endotelial’®. La disfuncion endotelial afecta también a los descendientes adultos sanos

de los progenitores con DM tipo 2, lo que hace pensar también en un trastorno hereditario’.

La hiperglucemia reduce la produccién de NO por la NO sintasa endotelial (eNOS), y aumenta
su degradacion a través de la degeneracidon de especies reactivas del oxigeno (ERO). La
hiperglucemia determina la produccién de estas ERO en las células vasculares a través de
fuentes enzimdticas (proteina cinasa ¢ [PKC] y NADPH oxidasas) y no enzimaticas de estrés
oxidativo (formacién de productos finales de la glicacion avanzada [PFGA] &°. Al agravarse el
estrés oxidativo, el cofactor eNOS tetrahidrobiopterina se oxida y desacopla la eNOS, lo que
origina que esta enzima origine anion superéxido en lugar de NO®'. El anién superdxido atrapa
NO en una reaccion limitada por la difusion para producir peroxinitrito. El peroxinitrito inhibe

la prostaciclina sintasa y la actividad del factor hiperpolarizante dependiente del endotelio.
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Igual que la hiperglucemia, los acidos grasos libres activan las fuentes de oxidacidén enzimatica

intracelulares, dando lugar a un incremento similar del anion superdxido®'” 82,

El exceso de tejido adiposo que se suele asociar a la DM tipo 2 suele liberar un exceso de
acidos grasos. La menor captacion por el musculo esquelético de estos acidos grasos libres
aumenta todavia mas sus niveles plasmaticos®. El aumento de las concentraciones de acidos
grasos libres se asocia a un efecto deletéreo a varios niveles. En las personas sanas, la infusion
de acidos grasos libres altera la funcién endotelial y la co-infusién de un antioxidante la
recupera®*. Los acidos grasos libres también disminuyen la biodisponibilidad de la prostaciclina
al inhibir la prostaciclina sintetasa. Ademas, los acidos grasos libres interfieren con las vias de
transmision de sefiales intracelulares para determinar resistencia a la insulina, no sdlo

muscular y visceral, sino también vascular®.

El incremento de los acidos grasos libres y la hiperglucemia observados en la DM aumenta la
concentracién en las células del metabolito diacilglicerol®®. Este metabolito es un activador
clasico de una familia de enzimas, que se denominan PKC y que realizan funciones reguladoras
esenciales al fosforilar proteinas importantes para el control metabdlico. Varios han sido los
trabajos que han implicado la activacién de la familia de la PKC en las complicaciones

cardiovasculares de la diabetes?®'.

La activacion de PKC puede inhibir la expresién de eNOS, aumentar la expresién del gen del
factor tisular inducida por citocinas y la actividad procoagulante en las células endoteliales
humanas, y aumentar la produccidon de citocinas proinflamatorias, la proliferacion de las
células de la pared vascular y la produccién de macromoléculas de la matriz extracelular, que
se acumulan durante la formacion de la placa aterosclerética®'. Evidencias in vivo apoyan el
papel de la activacién de PKC en la patogenia de varios aspectos de la disfuncion vascular in

vivo. La administracién selectiva de un inhibidor de PKC-B a ratas diabéticas mejora el flujo
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sanguineo retiniano y evita las alteraciones de la funcién endotelial en los seres humanos

expuestos a hiperglucemia® 89,

Aunque tipicamente se asocia a alteraciones de la captacion de glucosa por el musculo
esquelético, muchos tejidos de los pacientes diabéticos muestran resistencia a la insulina,

como las células adiposas, hepaticas y endoteliales’®.

La resistencia endotelial a la insulina altera el patrén de activacion de las vias de trasmision de
sefiales intracelulares, favoreciendo la estimulacién de las cinasas de proteinas activadas por
mitégenos (MAP) sobre la cinasa de fosfatidilinositol. Esta activacion preferente de la via de
MAP cinasas reduce la producciéon de NO, aumenta la produccion de endotelina, estimula la
transcripcidn de genes proinflamatorios y aumenta la tendencia a la coagulacion®®. La mejoria
farmacoldgica de la sensibilidad a la insulina reduce la produccion de citocinas y la activacion

del factor de transcripcién inflamatorio, y aumenta la biodisponibilidad del éxido nitrico®' °2.

Estudios recientes han identificado un mecanismo posible que media en las alteraciones de la
funcién vasodilatadora dependiente del endotelio. Un inhibidor endégeno competitivo de la
NO sintasa, que se denomina dimetilarginina asimétrica (ADMA), aumenta de forma directa
con la resistencia a la insulina en pacientes no diabéticos y con el control de la glucemia en

diabéticos®®, mejorando el control glucémico®*.

La acumulacién de ADMA se puede producir por la inhibicion de su catabolismo por reduccion
de la actividad de la enzima dimetilarginina dimetilaminohidrolasa. Otros estudios han
sugerido que la disregulacién de esta enzima puede incrementar la concentracién de ADMA en
diabéticos®®. Estos hallazgos aportan otra via molecular posible para las alteraciones de la

funcién vascular en la diabetes.

La diabetes también altera la funcién vascular mediante la glicacidn no enzimdtica de

macromoléculas. En situaciones de hiperglucemia y aumento del estrés oxidativo, muchas
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proteinas e incluso lipidos sufren una glicacidon no enzimatica. Por ejemplo la hemoglobina 1Ac
(Hb1Ac), que es la forma glicada de la hemoglobina, sirviendo al clinico como medida
integrada de la hiperglucemia. Las proteinas glicadas pueden formar estructuras que se
conocen como productos finales de la glicacién avanzada (PFGA), que determinan que la
macromolécula adopte un tono pardo, similar al del azucar tostado. Numerosos estudios
quimicos han demostrado la estructura de los PFGA. Los PFGA se acumulan en la pared del
vaso y participan en la patobiologia de las complicaciones de la DM, sobre todo en la

vasculopatia acelerada caracteristica de este trastorno®®.

La presencia de formas glicadas de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) pueden originar
una respuesta inmunitaria y contribuir a la enfermedad macrovascular. En los pacientes con
DM, se produce un incremento de las apoproteinas de la LDL modificadas por PFGA y de

lipidos unidos a LDL comparados con los pacientes no DM?.

Las células muestran en su superficie varios receptores para los PFGA que median sus efectos
bioldgicos. La exposicion a las proteinas modificadas por los PFGA puede determinar la
produccién de citocinas inflamatorias en las células vasculares, condicionando una alteracion
de la funcién vasodilatadora dependiente de las células endoteliales y un aumento de la
expresion endotelial de varias moléculas de adhesion leucocitaria que participan en la

aterogenia in vivo®s.

En el ser humano, el aumento de produccién de PFGA se asocia a menos biodisponibilidad de
NO mediante deterioro de la transcripcién y actividad del eNOS, produccién de radicales libres
derivados del oxigeno y activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB), potenciandose asi la

coagulacion en la pared vascular mediante atenuacién de la actividad trombomodulina®:.

Un receptor bien definido de PFGA es el RPFGA®®, Varios estudios apoyan una intervencion
funcional de este RPFGA en el desarrollo de la aterosclerosis experimental. Los ratones que

carecen del gen de la apolipoproteina E son susceptibles a la aterosclerosis. La administracién
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de un fragmento de anticuerpo que neutralice el RPFGA reduce la aterosclerosis en estos
ratones mutantes. Este efecto beneficioso sobre el desarrollo de la lesion aterosclerdtica no

100

depende de cambios en el perfil de la glucemia o las lipoproteinas en la sangre'®, lo que

confirma el papel del RPFGA en la aterogenia.

La DM aumenta la inflamacién vascular a través de reducciones del NO; aumento del estrés
oxidativo, incremento de la produccion de PFGA y activacién de su receptor y resistencia a la
insulina por un mecanismo mediado por la activacién y traslocacidon nuclear de factores de
transcripcién intracelulares, el factor nuclear NF-kB y la proteina activadora 1 (AP-1). Estos
factores determinan la expresidn de los genes responsables de la produccion de quimiocinas,
citocinas, moléculas de adhesion leucocitaria y mediadores pronflamatorios, como el factor de

necrosis tumoral a (TNF-a) °.

La DM agrava todavia mas la progresidon de la placa al determinar que las células endoteliales
produzcan citocinas que reducen la produccion de coldgeno por las células musculares lisas
vasculares el tiempo que aumentan la produccion por parte de las células endoteliales de

metaloproteinasas de la matriz y factor tisular'®

. Estos cambios pueden reducir la estabilidad
de la cubierta fibrosa de la placa de ateroesclerosis, aumentando el riesgo y la gravedad de la

rotura de la misma.

Numerosos estudios clinicos y basicos indican un mayor grado de estrés oxidativo en la

diabetes'?

. Las especies reactivas de oxigeno pueden aumentar la formacién de especies
reactivas de carbonilo. Estas especies reactivas de carbonilo pueden tener su origen en las
proteinas y los lipidos. Uno de los productos de las reacciones entre las proteinas y las especies
reactivas de oxigeno y carbonilo son los PFGA, que se han comentado anteriormente. Existen

pocas dudas actualmente de que los productos de la glicosilacion se acumulan en los

diabéticos.
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La diabetes altera la funcién del musculo liso vascular y aumenta la producciéon de
vasocontrictores mediados, incluida la endotelina 1 que produce crecimiento del musculo liso
vascular e inflamacidn. Las concentraciones de otros mediadores aterogénicos, incluidos la

angiotensina Il y los prostanoides vasoconstrictores, también aumentan en los diabéticos'.

Los enfermos con DM tipo 2 sufren una alteracién de la vasodilatacidn, que posiblemente
refleje una alteracion en la transduccion de sefiales de NO”’. Ademas los diabéticos muestran
una vasoconstricciéon atenuada en la respuesta a la endotelina 1 y la angiotensina'™*. La

105
, lo

diabetes puede alterar la distribucién subcelular de calcio en las células musculares lisas
que se traduce en un aumento de la vasoconstriccidn como respuesta a la adrenalina y
fenilefrina. Sin embargo, la mayor parte de los diabéticos muestra alteraciones del sistema

nervioso auténomo periférico en el momento del diagndstico, y los lechos vasculares

regulados por estos nervios tienen una menor resistencia arterial'®.

Igual que sucede en las células endoteliales, la diabetes activa los mecanismos aterogénicos en
las células musculares lisas vasculares, incrementando la emigracién de las mismas hacia la
lesion aterosclerdtica. En las lesiones evolucionadas de aterosclerosis existen menos células
musculares lisas en los diabéticos que en los no diabéticos, posiblemente como consecuencia
de la menor resistencia de la cdpsula fibrosa, con el consiguiente aumento de rotura y

trombosis luminal™®.

En la diabetes se producen una serie de alteraciones de las plaquetas, que son paralelas a las
encontradas en las células endoteliales e incluyen la activacién de PKC, reduccion de la
produccién de NO derivado de las plaquetas e incremento del estrés oxidativo'™’. La DM altera
la homeostasis del calcio en las plaquetas, lo que puede contribuir a una funcion plaquetaria
alterada, dado que el calcio regula los cambios en la forma de las plaquetas, su secrecion,
agregacion y la formacion de tromboxano. Ademas, las plaquetas de los diabéticos muestran
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una expresion aumentada de las glucoproteinas de adherencia GPlb y GPllb/llla Los
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pacientes con DM tipo 2 tienen menor antagonismo mediado por la insulina de la activacion
plaquetaria y mayor concentracién de microparticulas plaquetarias protrombdticas. La DM
tipo 2 y sus alteraciones metabdlicas asociadas facilitan un desequilibrio entre los sistemas de
coagulacion y fibrindlisis, que estimula la formacién y estabilidad de los coagulos. En la DM
tipo 2 se produce un incremento de las concentraciones de inhibidor de activador del
plasminégeno tipo 1 (PAI-1), lo que altera la capacidad fibrinolitica en las lesiones
aterosclerdticas"®. Ademas también aumenta la expresion del factor tisular y de los factores
de la coagulacion plasmaticos, al tiempo que se reducen las concentraciones de
anticoagulantes enddgenos™®. Estos trastornos pueden contribuir todos a la mayor

susceptibilidad a las complicaciones trombdticas en la aterosclerosis.
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2.5. DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDAD CORONARIA

Aunque en esta revision utilizaré el término diabetes mellitus (DM) de manera
genérica, debo aclarar que la mayor parte de la evidencia obtenida en la investigacidn clinica
que relaciona la incidencia de enfermedades cardiovasculares, su evolucidn, prondstico y
prevencién con la DM se ha desarrollado en pacientes con DM tipo 2. Esta aparece a una edad
mas avanzada que la DM tipo 1 y su prevalencia es mucho mayor, por lo que es la forma de
diabetes mas comunmente valorada en el dmbito clinico cardiolégico. Sin embargo, es
importante resefiar que la mayoria de las recomendaciones realizadas para los pacientes con

DM tipo 2 es aplicable a los pacientes con DM tipo 1.

La causa mas comun de muerte entre los europeos adultos con diabetes es la enfermedad
coronaria. En diversos estudios se ha demostrado que este grupo tiene un riesgo 2 o 3 veces

mayor que las personas sin diabetes™.

En varios estudios se ha comparado la magnitud del riesgo de cardiopatia isquémica asociada
con historia de DM tipo 2 o con la presencia de cardiopatia isquémica previa. En 51.735
mujeres y varones finlandeses de 25-74 afios de edad en los que se realizd un seguimiento
medio de 17 afos, entre los que se contabilizaron 9.201 muertes, las hazard ratio (HR)
combinadas para la mortalidad coronaria ajustadas a otros factores de riesgo"? entre varones
con diabetes aislada, infarto de miocardio aislado y con ambas enfermedades fueron de 2,1;
4,0y 6,4, respectivamente comparado con la de varones sin ninguna de estas enfermedades.

Las HR correspondientes a las mujeres fueron de 4,9, 2,5y 9,4.

Por ello una historia de diabetes e infarto de miocardio aumenta notablemente la incidencia

de enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las causas.

El marcado aumento del riesgo ajustado de muerte asociado con la diabetes después de la fase

aguda de los eventos coronarios indica la importancia del papel de las perturbaciones del
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metabolismo de la glucosa. Cualquier grado de disglucemia provoca alteraciones en el
metabolismo del sustrato energético, incluida la resistencia a la insulina, el aumento de las

concentraciones de acidos grasos no esterificados y el excesivo estrés oxidativo’®",

Ademas, un valor alto de glucosa plasmatica en el momento del ingreso hospitalario es un
poderoso predictor de la mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo, tanto en pacientes

diabéticos como no diabéticos"*">.

2.5.1. Principales factores de riesgo cardiovascular en la diabetes

La identificacidon de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y su correccidn a
través de medidas preventivas ha contribuido de forma crucial en la reduccién de las tasas de
incidencia y mortalidad de la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la prevalencia de los
factores de riesgo sigue siendo elevada, a pesar de los esfuerzos realizados por las diferentes

areas de prevencion primaria y secundaria.

Tabla 5: Principales factores de riesgo cardiovascular asociados a diabetes.

Generales Propios y mas frecuentes
de la diabetes

Dislipemia Hiperglucemia
T cLDL (T de e-NO-HDL) | Glucosilacion de lipoproteinas
TTG Aumento del estrés oxidativo
1l cHDL Resistencia a la insulina y
T CT/cHDL sindrome metabolico
TApo B Alteraciones de la coagulacion
Predominio de LDL Disfuncion endotelial
pequenas y densas Inflamacion eronica
Cuamulo de particulas Microalbuminuria
residuales

Hipertension arterial

Tabaquismo

47



Dislipemia

La dislipemia diabética se caracteriza por la asociacion de hipertrigliceridemia, aumento de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), disminucidon de los niveles de colesterol HDL
(cHDL), aumento leve-moderado de la concentracion de colesterol LDL (cLDL), aumento del
indice colesterol total (CT)/cHDL, predominio de particulas LDL pequefias y densas, aumento
de la apoproteina B, aumento de los acidos grasos libres y lipemia posprandial prolongada™®.
Estas alteraciones en el perfil lipidico por resistencia a la insulina agravan esta situacion,
particularmente porque las concentraciones elevadas de Acidos Grasos libres o No
Esterificados (AGNE), disminuyen la captacién de glucosa por el musculo esquelético y

aumentan el depdsito intracelular (p.ej., musculo, islotes de Langerhans) de TG, empeorando

aun mas dicha situacién (lipotoxicidad).

Si bien la elevacidn de cLDL es el principal factor prondstico de riesgo en la diabetes, y por
tanto, el objetivo terapéutico primario a conseguir, el cHDL y los triglicéridos son FRCV que
contribuyen de forma decisiva al exceso de riesgo cardiovascular de la diabetes. La prevalencia
de la dislipemia es 2-3 veces mas frecuente en la poblacion diabética que en la no diabética,

aproximadamente 40-60%"".

En los principales estudios de prevencidn cardiovascular, se ha demostrado que el tratamiento
hipolipemiante produce una reduccion del riesgo cardiovascular del 25-55%, ademas con una
relacion coste-beneficio favorable™®. En la DM el tratamiento intensivo de la dislipemia reduce:
las muertes cardiovasculares en un 17-50%, la mortalidad total en un 12-40%, los episodios

coronarios en un 24-40% y los ictus en un 27-40%"°.

El objetivo primario es cLDL <100 mg/dL y en diabéticos con enfermedad cardiovascular cLDL

<70 mg/dL.
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Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) en la poblacidon diabética es muy frecuente, alcanzando una
prevalencia del 40-55%. Los estudios de intervencion sobre la HTA en DM han evidenciado una
importante reduccidon (32-44%) de la morbimortalidad cardiovascular, tanto para las
manifestaciones coronarias como para las cerebrovasculares. Cifras de presion arterial sistélica
> 130 mm Hg o > 80 mm Hg de diastélica se consideran de riesgo en la diabetes. En aquellos
diabéticos con proteinuria, las cifras recomendadas son ain menores: sistélica <120 mm Hg y

diastdlica <75 mm Hg'*°,

El descenso de la presion arterial ha evidenciado claros beneficios en la disminucidn del riesgo
cardiovascular y de la nefropatia diabética. El tratamiento intensivo de la HTA en DM reduce
significativamente las complicaciones cardiovasculares: complicaciones diabéticas en un 24%,
muertes relacionadas con la DM en un 32%, ictus en un 44%, insuficiencia cardiaca en un 56%

y complicaciones microvasculares en un 37%"’.

Los diuréticos tiacidicos, los betabloqueadores, los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA 1l) y los
antagonistas del calcio son Utiles para reducir la incidencia de enfermedad cardiovascular y de
accidente cerebrovascular en los pacientes con diabetes. Los tratamientos fundamentados en
los IECA o en los ARA Il influyen de manera favorable en la progresién de la nefropatia

diabética y disminuyen la albuminuria'.

Hiperglucemia

La hiperglucemia, per se, es un factor de riesgo de enfermedad micro y macrovascular. La
hiperglucemia, tanto en situacién de ayuno como posprandial, es responsable de

modificaciones lipoproteicas que resultan en un mayor riesgo aterogénico. La glicosilacién de
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las apoproteinas es proporcional a la concentracién de glucosa en plasma, existiendo una

buena correlacion entre glucemia y LDL glicosilada'2.

La Hb1Ac es un buen marcador de riesgo de mortalidad en pacientes diabéticos y un marcador
continuo de riesgo de enfermedad cardiovascular. Existe una relacion directa entre el

descenso de Hb1Acy la incidencia y evolucion de las complicaciones vasculares'?3.

Sindrome Metabdlico

Consiste en una amplia constelacidn de alteraciones entre las que se incluyen la obesidad
visceroabdominal y la asociacién de disglucemia o diabetes mellitus tipo 2, dislipemia,
hipertension arterial, hiperuricemia, microalbuminuria, inflamacién crénica y otras
alteraciones que lo convierten en un marcador de riesgo para la ECV prematura y muy

especialmente en los pacientes con DM'4125,

Hipercoaqulabilidad

La diabetes conlleva un estado de hipercoagulabilidad, con aumento fibrinogéno, haptoglobina
y tromboxano entre otros factores. Estan descritas alteraciones de la funcidn plaquetaria, con
aumento de la agregabilidad y adhesividad. Diversos estudios han mostrado que la
administracion de dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) contribuye a disminuir los episodios
cardiovasculares hasta en un 15%, estableciendo que en los diabéticos, sobre todo en aquellos
con un factor de riesgo mayor asociado, el tratamiento preventivo es adecuado, superando los

beneficios a los posibles riesgos del tratamiento®.

2.5.2. Caracteristicas de la enfermedad cardiovascular en la diabetes

La enfermedad vascular aterosclerética de los grandes vasos no es especifica de la DM.
Afecta principalmente a los vasos coronarios, cerebrovasculares y de las extremidades

inferiores. La lesidén anatomopatoldgica no es en nada diferente a las lesiones aterosclerdticas
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qgue aparecen en individuos no diabéticos. Sin embargo, los pacientes con DM parecen tener
cierta predisposicién a una forma mas extensa y grave de afectacion vascular, siguiendo un

curso mas activo, lo que ha sido especialmente apreciado en las arterias coronarias.

Cardiopatia Coronaria

Existe evidencia clara de que las complicaciones de la cardiopatia coronaria, entre las que se
incluyen angina de pecho, IAM, insuficiencia cardiaca congestiva y muerte subita, representan

una complicacidon importante de la DM tipo 2.

A) Angina e infarto agudo de miocardio

La aparicion prematura de cardiopatia coronaria en pacientes DM, la presencia de

enfermedad mas generalizada en el momento del diagndstico™’

y el aumento de la morbilidad
y mortalidad tras el IAM plantean la cuestidn de si el proceso aterosclerédtico en la diabetes es
diferente. Varios estudios anatomopatoldgicos han indicado que la placa aterosclerdtica de las
arterias coronarias de pacientes DM se muestran morfolégicamente similar a la placa existente
en los individuos no DM. Sin embargo, existe evidencia tanto anatomopatolégica como
angiografica de que las arterias coronarias muestran una afectacién mas difusa y que ésta
puede extenderse mas distalmente en la diabetes. En los pacientes con DM, la cardiopatia
coronaria puede asociarse a disfuncidn endotelial generalizada, asi como anomalias de los
vasos de pequenfio calibre. El hecho mds importante es que los pacientes diabéticos presentan

mas a menudo afectacién de multiples vasos coronarios en el momento en el que se establece

el diagnéstico de enfermedad coronaria o bien en el momento en el que se produce un IAM.

El curso de los episodios coronarios agudos es peor que en pacientes no DM™%; de hecho,
varios estudios han mostrado un aumento del 25-100% en la mortalidad intrahospitalaria tras
un IAM en pacientes diabéticos. El aumento de la mortalidad en esta poblacién parece estar

asociado con la mayor frecuencia de choque cardiogénico e insuficiencia cardiaca'®.
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Otros factores asociados a la mayor mortalidad hospitalaria en estos pacientes son:

e El tamaiio del infarto. No parece haber diferencias significativas en la mayoria de los
trabajos en cuanto al nivel enzimatico tras un IAM, ni con la valoracién

electrocardiografica del tamafo de éste.

e Localizacion del infarto. Se ha descrito que el aumento de mortalidad esta limitado a los
pacientes con infarto anterior, siendo esta localizacidon ligeramente mas comuin en

pacientes con DM.

e Aterosclerosis mas extensa y difusa. Estudios autépsicos demuestran una distribucion mas
extensa de la aterosclerosis en pacientes diabéticos que en otros individuos ajustados por
edad™°. Esto aumenta la prevalencia del ateroma complicado con fisura de la placa y

calcificacion.

e Reperfusién arterial espontanea y alteraciones de la hemostasia. Tanto la reperfusion
espontdnea como la inducida farmacolégicamente producen una mejoria de la funcién
miocardica, limitando el tamafo del infarto. Las alteraciones de la hemostasia y la

131 La elevacion de

fibrindlisis en los pacientes con DM podrian dificultar esta reperfusion
PAI-1, observada en pacientes con DM, se asocia a una peor reperfusion tras el

tratamiento fibrinolitico y a una mayor tasa de reinfarto precoz.

e Presencia subyacente de miocardiopatia diabética. Diversos trabajos han mostrado un
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empeoramiento de la funcién miocardica tras un infarto en areas no infartadas™? en

pacientes diabéticos, lo cual pudiera estar justificado por la presencia de

microangiopatia’3.

e Alteraciones metabdlicas. Una posible explicacion para el exceso de fallo de bomba es el
efecto metabdlico del déficit absoluto o relativo de insulina ante la presencia de

hormonas contrainsulares (cortisol y catecolaminas); originando un incremento de la
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glucemia y estimulando la lipolisis, con el aumento de acidos grasos no esterificados, que
alterardn el metabolismo miocardico al reducir la contractilidad™?*’ '3, incrementar el

consumo de oxigeno y desencadenar la lesidn isquémica.

e Existencia de neuropatia autondmica. Los pacientes con diabetes de larga evolucidén con
sintomas de neuropatia diabética muestran un mayor riesgo de muerte subita e

insuficiencia cardiaca congestiva mortal'®, mas acusada en el sexo femenino.

No parece haber diferencia en cuanto a trastornos de la frecuencia del ritmo cardiaco,
alteraciones de la conduccién u otras causas de mortalidad tras un IAM. A pesar de ello,
algunas series han demostrado una mayor frecuencia de trastornos de la conduccion

atrioventricular e intraventriculares no mortales.

Las enfermedades tromboembdlicas, que también parecen ser mas frecuentes en diabéticos,
no contribuyen de manera significativa al aumento de la mortalidad asociada a episodios

coronarios agudos en estos pacientes.

La mortalidad, de hecho, podria estar también aumentada, no sélo en la DM, sino también en
individuos con otras alteraciones mas leves de la homeostasis glucidica, como la intolerancia a
los hidratos de carbono. Parece haber un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca izquierda y

choque cardiogénico ya desde niveles de hiperglucemia en rango no diabético.

El prondstico a largo plazo de los pacientes diabéticos supervivientes a un IAM muestra
aumento de la mortalidad de 2 a 3 veces. La peor funcidon ventricular izquierda es, al igual que
en los pacientes no diabéticos, el factor mas estrechamente relacionado con el prondstico a
largo plazo. El exceso de mortalidad a largo plazo y reinfarto parece concentrarse en las

mujeres con DM.
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La mayoria de los trabajos comentados hacen referencia a individuos con DM tipo 2, sin
estudios que separen claramente las caracteristicas de estos episodios en pacientes con DM

tipo 1. Tampoco hay datos en cuanto a la afectacion de diferentes grupos étnicos.

B) Isquemia silente

En los pacientes diabéticos de larga evolucién es mas frecuente la presencia de 1AM
indoloro, que puede presentarse como disnea, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,

deterioro del control glucémico, vémitos o colapso vascular.

Se sugiere que esto puede ser debido a la elevacién del umbral del dolor por la afectacién de
las fibras aferentes simpaticas y parasimpaticas cardiacas™’, todo ello en relacion con la

presencia de neuropatia diabética.

La frecuencia de ergometrias positivas en diabéticos asintomaticos de mediana edad varia del
14 al 23% en comparacién con una prevalencia del 6 al 12% en individuos asintomaticos no

diabéticos.

C) Miocardiopatia diabética

Los diabéticos asintomaticos muestran alteraciones en la relajacién del ventriculo
izquierdo, lo que se relaciona con la duracidon de la diabetes y otras complicaciones
microvasculares. Estudios con ecocardiografia Doppler han confirmado la existencia de
alteraciones en la funcion diastdlica™®, lo cual representa un indicador precoz de
miocardiopatia en los diabéticos. Su patogénesis parece estar relacionada con la enfermedad

de pequefio vaso, fibrosis intersticial, cambios microvasculares y alteraciones metabdlicas™®. El

papel de la HTA también es significativo.

54



2.6. CONTROL DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE

DIABETICO

La diabetes debe ser considerada como un factor mayor e independiente de riesgo
cardiovascular. La alta prevalencia de otros factores mayores de riesgo cardiovascular
asociados con la diabetes comporta una situacién de alto riesgo y elevada mortalidad, por lo
que deben ser abordados de forma global, como situaciéon de riesgo equivalente a la de

prevencion secundaria.

Prevencion y tratamiento de la resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y

riesgo cardiovascular'®

La situacion de resistencia a la insulina (RI) debe sospecharse en individuos pertenecientes a
grupos de riesgo: sobrepeso, sobre todo con obesidad abdominal, en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico o antecedentes de diabetes gestacional, y en cualquier individuo con

hiperglucemia, hipertrigliceridemia o HTA.

La Rl y el sindrome metabdlico (SM) son frecuentes y representan una importante causa de
morbimortalidad por enfermedad macrovascular y, ademas se correlacionan con un elevado
riesgo de DM tipo 2. La obesidad, la inactividad fisica y la dieta rica en grasa son factores
modificables que desarrollan y agravan la Rl y el SM, por lo que la prevencién y el tratamiento
deben basarse en la correccién de estos factores, siendo necesario en ocasiones afiadir
tratamiento farmacoldgico™'. La “dieta mediterranea”, que serd hipocaldrica y baja en grasas
cuando se requiera perder peso, y el ejercicio fisico aerébico han demostrado ser factores
importantes en la prevencién de la diabetes y de complicaciones cardiovasculares en

individuos con intolerancia a la glucosa'?* %3,
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A) Tratamiento del SM y factores de riesgo cardiovascular asociados

Consiste en el control y tratamiento individualizado de todos los componentes del SM,

dependiendo del nimero de factores y su intensidad.

-Dislipemia: Objetivos™?: cLDL <130 mg/dL o colesterol no HDL <160, apo B <100 mg/dL, cHDL

>40 mg/dL en varones y >50 mg/dL en mujeres y TG <150 mg/dL.

El tratamiento consiste en medidas higiénico-dietéticas y afiadir farmacos hipolipemiantes

cuando sea necesario: estatinas, fibratos, ezetimibe o asociaciones.

-HTA y microalbuminuria: Objetivo™°: mantener la PA <130/85 mm Hg. Junto con las medidas

no farmacoldgicas, los farmacos mas adecuados en el SM son los IECA y los ARA I, que

frecuentemente necesitan ser asociados a otros farmacos.

El tratamiento global de la Rl se basa en la dieta equilibrada y adecuada para perder peso, y en
ejercicio fisico adaptado a la edad y estado cardiovascular. Una pérdida de peso corporal del 5-
10% se relaciona con una importante reduccion de la grasa abdominal y de las alteraciones

metabdlicas del SM.

Los farmacos que disminuyen la Rl son la metformina y los agonistas de los PPAR-y
(tiazolidinedionas o glitazonas), que tienen efectos beneficiosos en la Rl y el SM; aunque
actualmente las glitazonas, en concreto, Pioglitazona (Rosiglitazona fue retirada en 2010 por la
FDA y la EMEA por las sospechas fundadas de su efecto aumentando el riesgo cardiovascular)
solo estan indicadas en pacientes con DM tipo 2 en los que no se logra un control adecuado

con dieta y ejercicio y que no pueden recibir metformina por contraindicaciones o intolerancia.
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B) Tratamiento y prevencion de la enfermedad cardiovascular en la diabetes

-Control glucémico: Objetivo™?: Con las evidencias disponibles se recomienda mantener el

objetivo de control de HbAlc < 7% para la mayoria de pacientes, aunque es necesario
individualizar el tratamiento. En algunos pacientes puede intentarse un objetivo algo menor,
HbAlc < 6,5%, si éste se consigue sin hipoglucemias significativas u otros efectos adversos del
tratamiento (segun datos del metaanalisis de Ray et al'**, que incluye a mas de 33.000
pacientes, se identificd un efecto protector del estricto control glucémico en enfermedad
cardiovascular e IAM no fatal, sin beneficio en el ictus ni en la mortalidad total). En este grupo
se incluirian aquellos diabéticos con un tiempo corto de evolucidn, esperanza de vida larga y
sin enfermedad cardiovascular significativa. En otros pacientes el objetivo de control deberia
ser superior al 7%. Fundamentalmente en individuos con historia de hipoglucemias graves,
esperanza de vida limitada y complicaciones micro o macrovasculares avanzadas.

Datos de seguimiento de poblacion entre 12 y 16 afios indican que el SM y la intolerancia a la
glucosa aumentan la mortalidad un 42-77% y la mortalidad cardiovascular un 15-54%.
Asimismo, los pacientes con SM tienen un riesgo relativo de enfermedad cardiovascular
superior a los individuos sin SM, y se mantiene este aumento de riesgo cardiovascular en
pacientes con SM para aquellos con tolerancia normal a la glucosa, intolerancia a la glucosa e
incluso diabéticos, riesgo que oscila entre 1,2 y 1,7"° respecto a individuos sin SM. En un
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metanalisis'® se constata que los pacientes con SM tienen un riesgo relativo para episodios

coronarios de entre 1,3y 3,4 y paraictus de entre 1,5y 2,6.

Medidas no farmacoldgicas: pérdida ponderal mediante ejercicio fisico aerdbico y dieta

hipocaldrica equilibrada con el objetivo de conseguir al menos un IMC < 27 Kg/m?.

Los insulinosensibilizadores como metformina y glitazonas, en monoterapia o en combinacion

con insulinosecretores e inhibidores de las glucosidasas, facilitan el control de la DM tipo 2.
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La insulinoterapia es necesaria en la DM tipo 2 cuando no se consiga control con las medidas

anteriores y en situaciones especiales, asi como, obviamente en la DM tipo 1.

140

-Dislipemia: El objetivo™® primario es mantener cLDL <100 mg/dL o, cuando los TG son > 200

mg/dL, el c-no-HDL < 130 mg/dL y la apo B <80 mg/dL.

El tratamiento se centrara en conseguir el objetivo primario. En los casos con muy alto riesgo
cardiovascular (enfermedad cardiovascular clinica o subclinica, nefropatia, asociacién con
multiples factores de riesgo o sindrome metabdlico completo), el objetivo serd <70 mg/dL o c-

no-HDL <100 mg/dLy apo B <60 mg/dL.

Si tras cambios en el estilo de vida y control de la glucemia no se consiguiera dicho objetivo, se
iniciard tratamiento con estatinas en las dosis requeridas, ya que hay claras evidencias del
beneficio del tratamiento con estatinas en los individuos con DM'™. Los objetivos
secundarios™?: cHDL >40 mg/dL y TG <150 mg/dL. El uso de fibratos se considerara cuando los
TG sean superiores a 200 mg/dL o el cHDL <40 mg/dL y sera imperativo con TG >400 mg/dL.

Las hipertrigliceridemias con apo B >120 mg/dL representan un alto riesgo cardiovascular.

Tabla 6: Objetivos primarios en la prevencion cardiovascular en el SM y la DM

Objetivos
SM DM DM alto riesgo™
Dislipemia
e cLDL <130 mg/dL <100 mg/dL <70 mg/dL
* c-no-HOL <160 mg/dL <130 mg/dL <100 mg/dL
= Apo B <100 mg/dL <80 ma/dL <60 mg/dL
TG <150 mg/dL <150 mg/dL <150 mg/dL

Presion arterial <130/85 mmHg <130v80 mmHg <130/80 mmHg
<125/75 mmHg con
macroalbuminuria

0 insuficiencia renal

HbA,,

= DM <7% (ideal <6%) <7 % (ideal <6%)
= D2 <B6.5 (ideal <6%) <B6.5 (ideal <6%)
AAS Valarar segiin Si en >40 afos con Si

riesgo y edad un factor de riesgo

"Enfermedad cardiovascular clinica o subclinica, presencia de microalbuminunia, sindrome metabolico
caracterizado por la presencia de 4 0 5 de los componentes clasicos o asociacion con multiples factores
clasicos de riesgo (hipercolesterolemia, tabaco, stc.)
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La dislipemia mixta puede requerir la asociacién de estatinas y fibratos, controlando las

posibles complicaciones hepaticas y musculares.

-Hipertension arterial: Objetivo™°: PA <130/80 o <125/75 mm Hg si hay nefropatia con

macroalbuminuria o insuficiencia renal.

Junto con las medidas no farmacoldgicas, los farmacos mas adecuados en el diabético
hipertenso son los IECA y los ARA I, por su efecto protector renal. Otros farmacos, como los
diuréticos, betabloqueadores y antagonistas del calcio, han demostrado igualmente su eficacia

en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular.

Conviene corregir otros factores de riesgo cardiovascular, como el consumo de tabaco.
Asimismo, el uso en prevencion primaria de dosis bajas de AAS se recomienda en pacientes

diabéticos de mas de 40 afios, y opcionalmente, en mayores de 30 afios.

Por todo lo expuesto anteriormente, los pacientes con DM o con SM deben ser considerados
como individuos de alto riesgo cardiovascular y, en consecuencia, candidatos a una
intervencién enérgica para la prevencidon de la enfermedad cardiovascular. Existen claras
evidencias de que la correcciéon de todos los FRCV lleva a una importante reduccion de la

morbimortalidad cardiovascular.
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2.7. ESTRATEGIA DIAGNOSTICA Y CRIBADO DE CARDIOPATIA

CORONARIA EN EL PACIENTE DIABETICO

En el ambito cardiovascular, la DM es uno de los factores de riesgo mas relevantes de
enfermedad arterial coronaria, que estd aumentado de frecuencia y cursa a menudo de forma
asintomatica. De hecho, pacientes diabéticos sin infarto previo o enfermedad cardiovascular
conocida previa tienen el mismo prondstico que pacientes sin diabetes pero con infarto o
enfermedad cardiovascular”, como hemos comentado anteriormente. La afectacion
macrovascular, especialmente la enfermedad coronaria, es la principal causa de
morbimortalidad en este grupo de pacientes diabéticos, pues la DM no tratada o no bien
controlada se asocia a un incremento del riesgo cardiovascular de 2 a 4 veces superior

comparado con los pacientes diabéticos bien controlados y el resto de poblacion general™8149,

Segln los resultados de un metaandlisis de estudios prospectivos de cohorte realizado en
pacientes con DM tipo 2 se concluyd que, por cada 1% de incremento en la HbAlc, el riesgo

cardiovascular se incrementaba en un 18% (RR: 1,18 [IC 95%: 1,10-1,26]) '°.

Estas complicaciones, atribuibles a la arteriosclerosis, representan el 75% de las
hospitalizaciones por complicaciones diabéticas y un 70-80% de las causas de muerte entre los

pacientes diabéticos.

En diabéticos con sintomas cardiovasculares, existe consenso internacional en aconsejar como
método de diagndstico no invasivo la combinacién de estudios de esfuerzo con control
electrocardiografico y pruebas de imagen [ecografia, tomografia computarizada por emision
de fotones individuales (SPECT), resonancia magnética nuclear (RMN), TAC-M]. De manera que
si las pruebas realizadas permiten clasificarlos en pacientes de bajo riesgo, el manejo clinico ha
de basarse en un tratamiento médico agresivo de control de factores de riesgo, pasando a un
tratamiento invasivo en caso de persistencia o aumento de los sintomas. El periodo de tiempo
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de garantia de un test no invasivo normal en estos pacientes sintomaticos se considera de 2

afios, por lo que se aconseja realizar estudios rutinarios de seguimiento cada 2 afios™'"'%2,

En 2007 se publicaron las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia®''™® sobre la DM vy la
enfermedad coronaria (EC); guias que hasta el momento no han sido actualizadas, a pesar del

cambio reciente de los criterios diagndsticos de la ADA sobre Diabetes.

Figura 3: Adaptado de The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European

Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes (EASD) 5.

ECy DM

‘ DM conocida £ EC | | EC conocida £ DM ‘
EC desconocida: EC conocida: DM desconocida .
ECG, ecocardiograma, ECG, ecocardiograma, Sobrecarga oral de D,M conocida i
- Screening de nefropatia
prueba de esfuerzo prueba de esfuerzo con glucosa GHbA > T
resultado positivo Lipidos Consilta dilacbetolégica
Consulta al cardidlogo HbA _
I
Normal Anormal Normal Nuevo diagnostico de DM
Seguimiento Consulta con cardiologo Seguimiento o intolerancia glucosa +
Tratamiento de isquemia sindrome metabolico
invasivo o no invasivo Consulta diabetologica

DM: diabetes mellitus; EC: enfermerdad coronaria; ECG: electrocardiograma; HbA, < hemoglobina glucosilada.

Estas guias tienen sus limitaciones en ambas ramas, tanto en la del paciente con EC ya
establecida en el que hay que hacer un cribado para descartar DM tipo 2 como en la rama del
paciente diabético en el que hay que descartar la presencia de EC. En el capitulo que aqui se
desarrolla, se trata de abordar precisamente éste Ultimo grupo de pacientes, mediante el
repaso de la evidencia hasta ahora disponible sobre la actitud diagndstica ante el paciente

diabético en cuanto a la busqueda de EC.

En los pacientes diabéticos con historia establecida de cardiopatia coronaria hay que realizar

una estratificacién del riesgo, como hemos comentado anteriormente. Sin embargo, el reto
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consiste en identificar con precision aquellos que carecen de historia previa de un episodio
isquémico y a los que no manifiestan sintomas que sugieran con rotundidad la existencia de

cardiopatia coronaria, en quienes esta indicado realizar pruebas adicionales.

Centrandonos en la EC, la importancia de establecer un diagndstico precoz en fase
asintomatica en pacientes con diabetes radica en poder establecer programas preventivos
para disminuir la morbimortalidad coronaria de estos pacientes e instaurar tratamiento precoz

de los pacientes que precisan revascularizacién.

En varias conferencias organizadas para desarrollar un consenso sobre el diagnéstico de la EC
en pacientes con DM se han establecido cudles son las indicaciones para realizar pruebas

cardiolbgicas™°"%3,

Deben llevarse a cabo en las siguientes circunstancias (adaptado de ADA™3):

= Sintomas cardioldgicos tipicos o atipicos.

= Electrocardiograma (ECG) en reposo sugestivo de isquemia o IAM.

= Enfermedad arterial oclusiva periférica.

= Enfermedad carotidea.

=  Aneurisma abdominal de origen arteriosclerético.

= Estilo de vida sedentario, edad 35 afios o mads e intencién de iniciar un programa de

ejercicio fisico intenso.

=  Dos o mas FRCV citados a continuacién, ademas de la DM:

v" Nivel de CT >240 mg/dL, cLDL >160 mg/dL, o bien cHDL <35 mg/dL.

v" PA>140/90 mm Hg.
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v" Tabaquismo.

v" Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz.

v" Microalbuminuria positiva (algunos autores recomiendan siempre estudio

cardioldgico).

Es preciso considerar la neuropatia autonémica cardiaca, ya que existe evidencia clinica que la asocia
a un prondéstico mds desfavorable™¢; sin embargo, no hay suficientes datos para considerarla un FRCV
independiente y no se incluye entre los factores de riesgo que justifican la realizacion de pruebas
cardioldgicas. Sin embargo, cuando existe evidencia clinica concluyente de neuropatia auténoma
cardiaca en un paciente de 35 afios o mds y con DM de larga evolucion debe considerarse la

posibilidad de realizar pruebas cardioldgicas.

2.7.1. Pruebas para detectar cardiopatia coronaria™*

La eleccién de una determinada prueba cardiolégica depende del objetivo para el que
se realiza, de la evaluacién clinica inicial del paciente, de si el paciente es sintomdtico o

asintomatico, e incluso de la experiencia local con cada prueba.

Las pruebas diagndsticas cardioldgicas validadas hasta el momento actual son:

A) Ergometria o prueba de esfuerzo: En pacientes que puedan realizar ejercicio fisico
sobre cinta rodante y en los que se espera obtener ECG interpretable durante el ejercicio
fisico. Se alcanza una sensibilidad del 68% y una especificidad del 77%, aunque no llega a ser
concluyente en el 30% de los pacientes. Obviamente, la sensibilidad varia en funcién de la
gravedad de la cardiopatia isquémica, en relacién con la afectacion de 1, 2 o 3 vasos

coronarios™>.

Una prueba completamente normal constituye un marcador prondstico favorable, a pesar de
su sensibilidad relativamente baja para detectar patologias de un uUnico vaso. Una prueba
inadecuada, es aquella en la que el paciente no ha alcanzado el 85% de la respuesta prevista
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maxima de la frecuencia cardiaca al esfuerzo, reduciéndose el valor predictivo de la prueba,

siendo preciso realizar otras pruebas cardioldgicas.

B) Imdgenes de perfusion en situaciones de esfuerzo: Estas imagenes detectan una
distribucidon del flujo sanguineo cardiaco durante el ejercicio fisico o la vasodilatacion
farmacoldgica. Permite la cuantificacidn de las anomalias de perfusién, aporta la posibilidad de
estratificar a los pacientes desde un punto de vista prondstico y también proporciona una

medicion de la fraccion de eyeccion.

En pacientes con EC con afectacion de un Unico vaso sanguineo, la obtencion de imagenes de
perfusion en situaciones de esfuerzo puede mostrarse superior a la ecocardiografia de
esfuerzo, mientras que ambas técnicas son similares para detectar enfermedad con afectacion

de multiples vasos.

La obtencién de imagenes de perfusion normales, incluso cuando se asocian a una cardiopatia
coronaria angiograficamente detectable, confiere un prondstico favorable. Por el contrario, en
pacientes con angiografia coronaria normal, la existencia de anomalias de perfusion puede

sugerir disfuncidn endotelial y una mayor probabilidad de eventos coronarios.

En casos de déficit de perfusién comparables, los pacientes con DM presentan tasas de

episodios coronarios mas elevados comparados con no diabéticos.

C) Ecocardiografia de esfuerzo: Detecta anomalias regionales en la movilidad de la
pared cardiaca inducidas por isquemia miocardica, asi como la obtencién de imagenes nitidas

del endocardio (se precisa buena ventana acustica y ecocardiografista experimentado).

Como se ha comentado, la ecocardiografia de esfuerzo es comparable a las imagenes de
perfusion en cuanto a la capacidad de detectar cardiopatias coronarias con afectacion de

multiples vasos.
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Existen unos algoritmos de consenso'™3'** para valorar qué prueba diagndstica debe realizarse

segln las caracteristicas del paciente.

Figura 4: Pruebas cardiolégicas recomendadas en el paciente diabético asintomatico’*

|AM o isquemia en el ECG Enfermedod vascular Uno o mds factores
periférica y/o cerebral con ECG normal
ECG anormal pero Inicio de ejercicio fisico infensivo
sin isquemio Euru Cambios leves en el ST del ECG
l Dos o mds factores de riesgo
Imdgenes de perfusion Prueba de esfuerzo Seguimiento de rufina
con esfuerzo 0 durante el ejercicio

ecocardiografia de esfuerzo
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Albers y cols.™® y Di carli y cols.™ publicaron minuciosas revisiones de la evidencia disponible
acerca de la prevalencia de isquemia miocardica estudiada con ergometria, radioisétopos o
ecocardiografia, de la sensibilidad y especificidad de estos métodos para detectar EC con la
angiografia como control y, asimismo, una evaluacidn del valor prondstico de estos hallazgos y

las indicaciones de dichos procedimientos diagndsticos en pacientes diabéticos asintomaticos.

En el estudio DIAD™® (Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics), un estudio
prospectivo multicéntrico integrado por pacientes diabéticos asintomaticos reclutados en la
comunidad y estudiados mediante SPECT con adenosina, la prevalencia de isquemia fue del
22%, con el 6% de casos con criterios de alto riesgo'™®. Por el contrario, en un estudio de 1.427
pacientes realizado en la Clinica Mayo con metodologia similar, la deteccidn de isquemia fue

del 6%y el 18% de alto riesgo™®.

Estas diferencias se explican porque el ultimo grupo estaba integrado por pacientes con mayor
duracion de la diabetes, hemoglobina glicosilada mds elevada, mayor incidencia de

enfermedad arterial periférica, mas dislipemia e hipertensidon, con una tasa menor de
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utilizacion de estatinas, mayor proporcién de pacientes con ondas Q en el ECG y mayor
cantidad de pacientes estudiados con fines prequirurgicos, es decir, una poblacion con mayor
riesgo clinico. Las variables que mds se asociaron con alto riesgo fueron la enfermedad arterial
periférica y ondas Q en el ECG"™®, duracién de la diabetes y pruebas disautonémicas

positivas™®.

En el estudio de la Clinica Mayo se efectud coronariografia en los pacientes de alto riesgo y se

hallaron lesiones coronarias significativas en el 61% de los casos.

Estos datos muestran la confiabilidad de las pruebas funcionales evocadoras de isquemia,
dado que cuando son anormales predicen lesiones coronarias significativas con bastante

precision.

156 estiman que la sensibilidad global de las pruebas funcionales con imagenes

Albers y cols.
para detectar enfermedad coronaria en diabéticos asintomaticos oscila entre el 80% y el 90%,
algo superior para los radioisétopos que para la ecocardiografia, mientras que la ergometria
arroja cifras inferiores. La especificidad de los tres métodos es de alrededor del 80%,

levemente superior para la ecocardiografia, intermedia para la ergometria e inferior para los

radioisdtopos.

Es necesario reconocer que considerar a la coronariografia como patréon de comparacidén (gold
standard) de las pruebas funcionales no invasivas tiene algunas limitaciones. Una de ellas es
metodoldgica, el sesgo de seleccidn, ya que tanto en la practica clinica como en los estudios
publicados la decisiéon de realizar la coronariografia se halla influida por el resultado de la
prueba funcional. Esto hace que la muestra analizada esté compuesta por los pacientes de

mayor riesgo, lo que invalida la extrapolacién de los resultados a la poblacidn general.

La prueba ergométrica convencional aporta mads informacidn prondstica que diagndstica. Wei
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y cols.'®® estudiaron 1.263 pacientes con diabetes, a los que siguieron durante 12 afios, y
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encontraron una estrecha relacién entre la capacidad funcional y la mortalidad; concluyeron
que cada MET (unidad de trabajo externo realizado) de incremento se asociaba con un 25% de

reduccién en la mortalidad.

El valor prondstico del ecocardiograma de estrés fue analizado por Marwick y cols.’® en 937
diabéticos seguidos durante 4 aios. Una respuesta anormal fue un predictor independiente de
mortalidad, aunque el marcador mas fuerte fue la seleccién por parte del médico de los
pacientes para realizar el ejercicio fisico, es decir que el solo hecho de poder realizar el estudio

indicaba un riesgo clinico menor y por ende mejor prondstico.

El estudio de la Clinica Mayo'™®

es el mas extenso de los que investigaron el valor del SPECT en
diabéticos asintomaticos. Entre los que no fueron intervenidos, la mortalidad anual fue del

1,6% en los de bajo riesgo y del 3,4% en los de alto riesgo, expresado por la extension de los

defectos de perfusion.

2.7.2. ¢Hay una estrategia terapeutica eficaz para la enfermedad

cardiovascular en diabéticos?

El argumento en el cribado de afectacion cardiovascular asintomatica en diabéticos,
estd en el hecho de que, para algunos, la identificacién temprana de esta alteracién tendria
que contribuir a intensificar el tratamiento de los FRCV. Sin embargo, no es éste un motivo
suficiente teniendo en cuenta que las recomendaciones actuales ya favorecen tratar
agresivamente los FRCV en presencia de diabetes'™. El estudio DIAD™® mostraba que la
presencia de isquemia inducida, valorada de nuevo tres afios después, disminuia hasta el
punto de resolverse en un 79% de los enfermos que presentaban alteraciones de la perfusion
al inicio del estudio (podria interpretarse debido a la intensificacion de tratamientos, sin poder

establecer relacién causal ya que el DIAD no es un ensayo terapéutico).
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El planteamiento entonces a favor del cribado cardiovascular en diabéticos no seria establecer
un riesgo cardiovascular aumentado, que ya tienen, sino definir una poblacidn de alto riesgo
que se podria beneficiar de intervenciones de revascularizacion, es decir, identificar enfermos
diabéticos con afectacidn coronaria suficientemente grave y con lesiones aptas para tratar, a
pesar de que puedan estar asintomaticos, lo que permitiria intervenirlos incluso antes de

presentar acontecimientos cardiacos.

En este contexto mencionaremos los resultados del estudio DIAD™®, en el cual la prueba de
estrés (adenosina + perfusién miocardica) si sirvid para discriminar riesgo, pero no sirvid para
modificar la evolucidn clinica. La tasa de eventos acumulada fue del 2,9% con un seguimiento
medio de 4,9 aiios con una media de eventos por afio del 0,6%, es decir una baja incidencia de
acontecimientos clinicos, teniendo en cuenta, que en ambos grupos se intensificaron las

medidas preventivas de control de los FRCV.

La tasa de revascularizacién fue baja en ambos grupos: 5,5% en el grupo de cribado y 7,8% en

el grupo de no cribado.

En el estudio BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type 2 Diabetes)
163 se incluyeron 2.368 pacientes con DM2 y cardiopatia isquémica estable y se aleatorizaron a
dos grupos: uno a revascularizacién quirdrgica y otro a revascularizacién percutanea. En cada
grupo, a su vez, se aleatorizaban a revascularizacidn y terapia médica intensiva o a sélo terapia
médica intensiva. La supervivencia a los cinco afos fue del 88,3% en el grupo revascularizado y

del 87,8% en el grupo tratado medicamente, una diferencia que no alcanzd la significacion

estadistica (p = 0,97).

La tasa de eventos cardiovasculares mayores tampoco difirid significativamente entre ambos
grupos. La conclusion mas importante que se derivd de este estudio fue que a la vista de los

resultados lo razonable seria revascularizar sélo a los pacientes diabéticos con cardiopatia
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isquémica estable que contindan sintomaticos, pese a la terapia médica optima, y a los que

tienen enfermedad multivaso e isquemia extensa inducible.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio STENO-2 (Multifactorial intervention and
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes)'®*; el objetivo primario de este ensayo
abierto paralelo fue un objetivo combinado de muerte por causa cardiovascular, IAM no fatal,
ictus no mortal, revascularizacidn y amputacion, en pacientes con DM2 y microalbuminuria.
Ochenta pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir tratamiento convencional de
acuerdo con las guias de practica clinica vigentes y 80 a recibir un tratamiento intensivo junto a
educacién sobre modificacion del estilo de vida y tratamiento especifico multifactorial de
todos y cada uno de los factores de riesgo cardiovascular. En este estudio se vio cémo la
intensificacion del tratamiento médico multifactorial de la DM2 redujo en un 50% las

complicaciones cardiovasculares y las microvasculares.

Asi pues podemos concluir que la DM se asocia a un incremento importante de EC, y que
cuando ésta aparece, generalmente es mds grave y con afectacidn multivaso. Multiples
estudios confirman peores resultados en cuanto a las estrategias de revascularizacion en
pacientes diabéticos, ya sea mediante fibrinolisis, intervencionismo coronario percutaneo (ICP)

o cirugia de revascularizacion coronaria (CRC).

Sea cual sea el modo de revascularizacidon elegido, es importante individualizar segun la
situacién de cada paciente, ademas de acompaiiarlo de un tratamiento médico estricto, con
especial atencién al control metabdlico y lipidico, un adecuado régimen antiagregante y la
optimizacidn en el uso de betabloqueadores e inhibidores de la enzima conversora de la

angiotensina.

69



2.7.3. Nuevas técnicas de imagen en la deteccion de enfermedad coronaria

Mas recientemente, pruebas de imagen no invasivas para la deteccién de la EC, como
la tomografia axial computarizada y la angiografia por tomografia computarizada, han ganado
popularidad. Estas pruebas detectan la presencia de aterosclerosis coronaria mediante la
medicion de la cantidad de calcio (score calcio) en las arterias coronarias y, en algunas

circunstancias, por la visualizacién directa de estenosis luminal.

El score de calcio coronario es un excelente marcador de la carga aterosclerdtica coronaria
global e identifica individuos con mayor riesgo de presentar isquemia inducible. En Ia

actualizacién cientifica de la Asociacién Americana del Corazén'®®

se afirma que el score calcio
no es valioso en individuos con bajo riesgo segun la escala Framingham, pero pueden ser utiles

como una herramienta de cribado en los individuos con un riesgo intermedio, que incluiria los

pacientes con diabetes.

Varios estudios han demostrado que la cuantificacién del score calcio en arterias coronarias es
valioso en la identificacién de pacientes con una alta probabilidad de isquemia de miocardio
inducible®®1%7, Estos estudios han observado que la probabilidad de isquemia en pacientes
con un score de calcio <100 es insignificante, mientras que aquellos con una puntuacion de >

400 presentan una probabilidad relativamente alta de isquemia inducible.

Cabe sefialar que estos estudios evaluaron los pacientes sometidos a pruebas de estrés por
diversas indicaciones clinicas, en los cuales la probabilidad de EC seria mayor que en la
poblacién que podria ser seleccionada para el cribado, y no estudian especificamente los

pacientes con diabetes.
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Sin embargo, Anand et al.'®® estudiaron pacientes asintomaticos con diabetes, confirmandose

la mayor incidencia de isquemia inducible en pacientes con mayores puntuaciones de score
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calcio. Casi un tercio de los pacientes tenian una puntuacidn de calcio > 400, de los cuales, el

28% tenian grandes defectos isquémicos.

La decision de realizar la deteccidon de score calcio coronario debe basarse
el buen juicio clinico y la prueba se deberia realizar solamente si los resultados tienen el
potencial para cambiar el manejo del paciente. Hay poblaciones, incluidos los ancianos y
aquellos con insuficiencia renal, con muy alta prevalencia de calcificaciéon coronaria, pero en
los cuales las puntuaciones de score calcio son menos predictivos de isquemia, lo que limita
el valor de tales ensayos. En tales pacientes, cualquier prueba de deteccién puede estar

considerada como inapropiada.

Segun la actualizacion de Enero de 2012 de la ADA3®, el balance final de los beneficios, costes y
riesgos de este enfoque en pacientes asintomaticos continua siendo controvertido,

especialmente en el entorno moderno de control agresivo de los FRCV, asi pues establece:

e En el paciente diabético se deben evaluar todos los FRCV vy estratificar a estos pacientes

segun el riesgo a 10 afios.

e lLaisquemia miocardica debe sospecharse cuando el paciente tenga sintomas sugestivos o

electrocardiograma patoldgico.

* No existe beneficio clinico demostrado de realizar pruebas de despistaje de isquemia

miocardica a pacientes diabéticos asintomaticos:

v' Laisquemia detectada es escasa.

v El prondstico global es favorable.

v" El cribado no modifica el prondstico.

e Lamejor medida en esta poblacidn de pacientes es el tratamiento médico intensivo de los

factores de riesgo cardiovascular.
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En todo caso, el algoritmo diagndstico en estos pacientes sigue sin consenso. lgual que en
pacientes sintomaticos de bajo riesgo, la recomendacion general en estos pacientes

asintomaticos, es un adecuado control de todos los factores de riesgo, ademas de la diabetes.

En este contexto surge nuestro trabajo, cuyo objetivo fue determinar la utilidad clinica de la
Tomografia Axial Computarizada Multicorte (TAC-M) en la deteccién precoz de enfermedad
coronaria en pacientes diabéticos que no habian presentado sintomas tipicos ni eventos

cardiovasculares previos y evaluar sus implicaciones pronésticas.
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2.8. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA MULTICORTE DE ARTERIAS

CORONARIAS: FUNDAMENTOS

La coronariografia invasiva convencional sigue siendo el patrén de referencia clinico en
el diagndstico de la enfermedad coronaria (EC) y en la graduacidn de estenosis cuando ésta
existe, siendo un examen indispensable para planear y guiar procedimientos endovasculares o
cirugias en caso que exista indicacién en tal sentido. Sin embargo, la acumulacién de placa
aterosclerdtica en la pared de las arterias coronarias comienza mucho antes que el desarrollo
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de estenosis luminar'®®, y en las primeras etapas se asocia a remodelamiento positivo del

vaso'°

, sin estar en esa etapa adecuadamente representado el compromiso con el estudio
angiografico. Otra limitacidn del estudio invasivo lo constituyen los riesgos involucrados por la

puncién arterial, de embolizacién, de arritmias y de perforacidon de estructuras vasculares,

riesgos que son por lo general muy bajos, pero inevitables.

En este contexto resulta util un examen no invasivo que permita evaluar el compromiso
aterosclerdtico tanto en fases precoces como mas avanzadas de la enfermedad. Actualmente
es bien conocido que la mayoria de eventos cardiovasculares son secundarios a placas que
previamente no eran estendticas'?; lo que ha puesto de manifiesto la necesidad de técnicas
de imagen que puedan identificar no sélo el grado de estenosis de las lesiones ateromatosas,
sino también su composicidn y niveles de inflamacién, y asi poder identificar las posibles placas

de alto riesgo (placas vulnerables) antes de su manifestacidn clinica.

Dentro de estas técnicas de imagen, las hay invasivas: ecografia intravascular (IVUS),
angioscopia, tomografia por coherencia éptica; y no invasivas: resonancia magnética nuclear

(RMN), tomografia por emisién de positrones (PET) y tomografia axial computarizada (TAC).

La coronariografia mediante tomografia computarizada multidetector (TCMD) constituye una
herramienta diagndstica atractiva para un analisis no invasivo de la enfermedad coronaria.
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Perspectiva histdrica de la tomografia computarizada cardiaca

Desde el primer equipo de tomografia computarizada comercializado en 1972, por el que
Godfrey Hounsfield y Alan Cormack recibieron el Premio Nobel en 1979, la capacidad de
obtener imagenes axiales de una region anatémica del cuerpo de forma cada vez mas rapida
ha revolucionado la medicina clinica. Inicialmente esta tecnologia se aplicaba exclusivamente
al cerebro y se requerian varios minutos para escanear y procesar una Unica imagen. A lo largo
de las siguientes décadas los avances tecnolégicos han permitido mejorar los tiempos de

adquisicion de las imagenes de un espesor submilimétrico y con gran detalle anatémico.

El reto para detectar la EC venia condicionado por la necesidad de visualizar el corazén en
movimiento. Esta meta se alcanzd al desarrollarse la tomografia computarizada de haz de
electrones (en inglés, electro-beam CT o EBTC) y la tomografia computarizada multidetector

(TCMD).

A) Tomografia computarizada de haz de electrones o EBTC: A principios de los 80, la
evaluacion cardiaca se efectuaba con EBTC, centrandose principalmente en la cuantificacion

71 Brevemente, el EBTC consiste en

del calcio coronario, la funcién y los volimenes cardiacos
una guia de ondas que acelera un haz de electrones dirigido hacia una diana de tungsteno
semicircular situada debajo de la mesa del paciente, generando rayos X sin necesidad de
elementos mecanicos rotatorios, y una fila de detectores fija que recibe la sefial atenuada. Esta

tecnologia ofrece buena resolucidon temporal (50-100 ms), escasa resolucién espacial, estando

limitada por su alto coste y mantenimiento y en la clinica diaria ha sido sustituida por la TCMD.

B) Tomografia computarizada multidetector (TCMD): La técnica que ha experimentado
un avance mas rapido después de la introduccion de la tomografia computarizada helicoidal a
principios de los afios 90 ha sido la TCMD. Esquematicamente consiste en una fuente de rayos

X que produce un haz colimado de rayos X que atraviesan al paciente. Los fotones atenuados
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resultantes son recogidos por los detectores opuestos al haz de rayos X y convertidos en

sefiales eléctricas que posteriormente son transformadas en informacion digital. El tubo de

rayos X y los detectores estan integrados en un bastidor, llamado gantry (en inglés).

Figura 5: Representacién esquematica de un equipo de tomografia computarizada multidetector

Tubo de rayos x
;olimador del tubo
Corte colimado

H"‘&
I:I);"Ir .I \
| 111

colimador del detector

Fila de miltiples detectores TAC multicorte

Desde su aparicidn se ha producido un aumento constante del nimero de detectores pasando
por 4, 8, 16, 40, 64 y recientemente disponemos de equipos de 128, 256 y 320 filas de

detectores. Estos equipos permiten obtener simultdneamente un gran nimero de imagenes

en un periodo muy breve, mejorando la resolucidon temporal y espacial, y consiguiendo una

6ptima evaluacion de los segmentos coronarios.
La tomografia computarizada multicorte de arterias coronarias (angio-TAC coronario) es un

estudio angiografico no invasivo de las arterias coronarias, siendo éste un examen
técnicamente mas complejo que el resto de las tomografias computarizadas, porque tiene por
objeto visualizar estructuras muy pequefias como son las arterias coronarias, que ademas
tienen un rapido movimiento. Las multiples filas de detectores y la mayor velocidad de giro del
tubo de rayos X permiten cubrir un mayor volumen corporal en menor tiempo con mejor
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tomografico para realizar cortes de menor espesor, es indispensable para poder analizar las
arterias coronarias de fino calibre y de curso tortuoso. La resolucién temporal, que
corresponde al tiempo necesario para adquirir una imagen nitida, es fundamental para poder
evaluar las arterias coronarias “quietas”, sin artefactos producidos por el latido cardiaco. Con
el equipo multicorte de 64 canales se logra obtener el volumen de informacién necesaria en
aproximadamente 8-12 segundos, lo que permite hacer el estudio en una sola apnea evitando
el artefacto producido por el movimiento respiratorio. Se logran imagenes con una resolucion
espacial de 0,4 x 0,4 x 0,4 mm en los ejes X, Yy Z. Se obtiene una resolucién temporal de
aproximadamente 165 mseg, lo que permite reconstruir en didstole el volumen completo,
momento en que el corazén estd mas quieto. Esto sigue siendo inferior a la angiografia
convencional, la que permite resolucidon espacial de aproximadamente 0,1 x 0,1 mm, vy

temporal menor a 20 mseg'”?.

Desde hace poco mas de cinco afios aparecié el escandgrafo de doble fuente (doble tubo de
rayos X o dual-source), cuya novedad permite mejorar la resolucidon temporal, que pasa de 165
mseg (que se obtiene con el equipo de 64 cortes, tubo Unico) a 83 mseg, favoreciendo una
adquisicion ultrarrdpida con escasa dependencia de la frecuencia cardiaca. Esto se logra
gracias a las fuerzas centrifugas de rotacidn del tubo dentro del gantry, el cual por lo general
alcanza a realizar tres giros por cada segundo. Generalmente, en los equipos con Unico tubo de
rayos X se logra la adquisicién de imagenes cuando ha llegado a 180°de rotacion. Con los dos
tubos, sélo se adquieren imagenes a 90° por cada tubo y se superponen las imdagenes
adquiridas por cada uno de ellos, situacién que permite mejorar la resolucién temporal con el

mismo giro.

No obstante, es importante destacar que los ultimos equipos de tomografia computarizada
multidetector alcanzan una resolucion espacial de 0,1 mm y una resolucién temporal menor a

20 mseg173 ) 174.
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2.9. PROTOCOLOS DE ADQUISICION DE IMAGENES EN ANGIO-TAC

CORONARIO

La obtencién de imagenes de buena calidad esta relacionada con una correcta
seleccidn y preparacion de los pacientes, asi como una optimizacion del medio de contraste,

del protocolo de adquisicidn, y de las técnicas de analisis y visualizacién de las imagenes.
2.9.1. Preparacion del paciente

Antes de la realizacion del examen es importante conocer las contraindicaciones
absolutas o relativas de la prueba. El estudio de las arterias coronarias por TCMD requiere el
uso de un medio de contraste yodado que esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de alergia al mismo. Asi mismo dicho contraste puede ser perjudicial para pacientes con
insuficiencia renal. Por otro lado si el paciente no puede realizar una apnea de unos 10-12
segundos o no puede permanecer quieto en la mesa, no es un buen candidato para esta
prueba, excepto si contamos con equipos de ultima generacién, donde las apneas son muy
cortas (respirar durante la adquisicion supone un compromiso de la calidad de las imagenes
dando lugar a artefactos que pueden producir que segmentos de las arterias coronarias no
sean evaluables). En los pacientes muy obesos (IMC >40 kg/m?) no se aconsejan estos
estudios, debido a que la dosis efectiva de radiacidon es muy elevada para obtener un estudio

de buena calidad.
Resumiendo las contraindicaciones para dicha prueba son:
v Contraindicaciones absolutas: Embarazo y reaccién severa al medio de contraste yodado.

v/ Contraindicaciones relativas: Insuficiencia renal (creat >1.5 mg/dl), obesidad mérbida,

arritmia* o extrasistolia frecuente e imposibilidad para hacer una apnea mayor de 10-12
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seg* (*teniendo en cuenta que los nuevos equipos permiten escanear pacientes en tiempos muy cortos y en

fibrilacion auricular).

En cuanto al acceso intravenoso se establece preferentemente por una vena cubital,
generalmente por el brazo derecho (para evitar artefactos de endurecimiento del haz
provocados por la alta concentracidn del material de contraste en la vena subclavia izquierda).
Dado que se necesitan velocidades de inyeccién a alto flujo (hasta 5-6 ml/s), siempre que sea

posible deberd utilizarse un catéter de didametro 18G o mayor.

En cuanto a la aplicacién de los electrodos del ECG, normalmente se utiliza un ECG de tres
derivaciones. El requisito para poder sincronizar retrospectivamente la angio-TAC es una

grafica regular con un complejo QRS facilmente identificable.

Los pacientes estan tumbados en la camilla en posicién supina durante la adquisicion de las
imagenes, es importante adopten una posicion cdmoda. Antes de empezar la prueba y para
evitar artefactos de movimiento, tendriamos que informar al paciente de que debe
permanecer sin moverse, incluso si nota sensacion de cosquilleo o calor en ciertas partes de su
cuerpo durante la inyeccién de contraste, al mismo tiempo convendria también practicar las
instrucciones respiratorias para estar seguros que el paciente pueda realizar la apnea
correctamente, aprovechando para observar la variabilidad de su frecuencia cardiaca (FC) con

la apnea.

En lo relacionado al control de la frecuencia cardiaca, es importante remarcar la necesidad de
que el paciente tenga una FC baja, ya que las FC lentas prolongan relativamente las fases
cardiacas con menor movimiento miocdrdico (es decir, la relajacién al final de la diastole y la
contraccion al final de la sistole), de manera que se puede colocar con seguridad un intervalo
de reconstruccion de una duracién definida dentro de estas fases sin incluir porciones del ciclo
cardiaco con movimiento. Muchos estudios han demostrado que la mejor calidad de imagenes

se consigue con FC lentas y regulares inferiores a 65 latidos por minuto (lpm) 7. A estas FC la
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mejor fase del ciclo cardiaco corresponde a una fase diastolica, entre el 60 y 70% del intervalo

R-R. Por esta razodn se suelen utilizar estas fases para la reconstruccién de las imdagenes.

Para conseguir este ritmo entre 55-65 Ipm se recomienda la administracién de
betabloqueantes orales en los dias previos a la realizacién de la prueba o endovenosos en los
minutos previos a la realizacién de la misma (esmolol, metoprolol, propanolol,...). Si los
betabloqueantes estan contraindicados se puede valorar el uso de antagonistas del calcio (tipo
diltiazem o verapamilo), asi como ivabradina, aunque su eficacia clinica demostrada es mas

limitada.

Los nuevos tomografos de doble fuente o con 256, 320 detectores permiten estudiar las
arterias coronarias de pacientes con FC mas rapidas o incluso con frecuencias irregulares

consiguiendo imagenes de gran calidad diagndstica'®’ 177,

Ademas de premedicar al paciente con cronotropos negativos, se recomienda utilizar
nitroglicerina sublingual (si no existe contraindicacion para su uso) en los 2-3 minutos previos a
la adquisicion las imagenes debido a su efecto vasodilatador, mejorando asi la visualizacion de
las arterias coronarias, especialmente de los segmentos distales y evitandose el espasmo

coronario.

El efecto secundario mas habitual es la cefalea, que es pasajera y debe, incluso, interpretarse
como buen prondéstico, ya que se ha demostrado que cuando aparece hay menor enfermedad
de vasos arteriales y, en el caso de existir estenosis, esta no suele ser severa'®. Es importante
resefiar que el vasodilatador no suele producir taquicardia refleja cuando el paciente ha sido
previamente betabloqueado, pero si es esperable si se usa de forma aislada. En pacientes muy
ansiosos se aconseja administrar un ansiolitico (lorazepam, diazepam,...) unos minutos antes
del escaner. El paciente debe acudir a la prueba en ayunas, pero aquellos que toman

mediacién habitual no deben alterar su pauta, pudiendo ingerirla con una pequefia cantidad
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de liquido. El tiempo de ayuno debe ser menor en pacientes diabéticos para evitar una

hipoglucemia.

2.9.2. Administracion de contraste

Para visualizar la luz de las arterias coronarias se requiere el uso de un medio de
contraste yodado. Hay algunos factores que contribuyen a optimizar y conseguir un mayor
contraste en la luz coronaria: el tipo de contraste (concentracién de yodo), la velocidad, el

volumen y la técnica de inyeccion'®.

-Tipo de contraste, velocidad y volumen: en la TCMD se usa un medio de contraste yodado

soluble. Este puede ser iénico o no idnico. El idénico tiende a crear mayor osmolaridad en
sangre y puede causar mas reacciones adversas en algunos pacientes. Las formas no idnicas
son casi isotdnicas, por eso tienen menos efectos secundarios (calor, rubor) y menos

reacciones alérgicas.

En la practica clinica, los medios de contraste no idnicos son los mas usados y presentan
concentraciones de yodo que varian entre los 300-400 mg de yodo por mililitro (mg I/ml). Se
recomienda una concentracién de contraste de 350 mg yodo/ml, usando un flujo de inyeccién

a 5-6 ml/seg en el caso de TCMD de 64 cortes.

Generalmente se usa un volumen constante de contraste que se puede calcular mediante la

siguiente féormula:

Tiempo de escéner (seg) X velocidad de inyeccion (ml/s) + 10

Si bien es cierto que para calcular la cantidad de contraste se han descrito varias féormulas,

quiza la mas sencilla sea la de 1ml/kg de peso.

Una buena guia para el correcto uso de los contrastes yodados son las guias del American
College of Radiology'®°.
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-Técnica de inyeccion: La administracion de contraste supone uno de los aspectos mas

relevantes en la tecnologia de la TCMD cardiaca. En general diferenciamos dos estrategias de

inyeccion.

a) Inicio automdtico o bolus tracking: se posiciona una region de interés o ROI (region-
of-interest) en la aorta ascendente o descendente. La adquisicion de estos cortes axiales
empieza 10 segundos después de inyectar el contraste y cuando éste obtiene un valor
predeterminado de Unidades Hounsfield (100-150 UH) en la regién de interés, comenzando
dicha adquisicién de forma manual o automatica. En este momento la mesa se desplaza a la

posicidn craneal y se le dan las instrucciones al paciente para que realice la apnea'.

b) Test bolus o timming bolus: se administra un pequefio bolo de contraste (10-20 ml)
calculando el tiempo de llegada del mismo a la aorta ascendente. Este tiempo serd el que
debemos fijar como retraso entre la inyeccion del volumen total correspondiente y el
comienzo de la adquisicién de las imagenes. Aunque este método permite ensayar las apneas
de los pacientes y hacer un test de inyeccidn intravenosa, implica un 20% mas de contraste y

alarga el estudio unos pocos minutos mas.

Para administracion del contraste usamos un inyector de doble cabezal capaz de inyectar
contraste y suero salino separadamente. En ambos métodos la inyeccidn de contraste se sigue
inmediatamente de un bolo de suero fisioldgico (30-50 ml) que contribuye a mejorar el realce,
reduce el volumen de contraste un 15-20% y disminuye los artefactos de alto contraste en las

cavidades cardiacas.

Para el célculo de la funcién ventricular derecha y medicidén del tabique interventricular se
emplean protocolos bifasicos de administracion de contraste, donde se comienza con una
inyeccién de 60-70 ml de contraste yodado a 5 ml/seg seguido de 20-30 ml a 2.5-3 ml/seg y

finalmente bolus de 50 ml de suero fisioldgico a 5.0 ml/seg'®2.
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2.9.3. Protocolo de adquisicion de las imagenes

Las imagenes se pueden obtener de varios modos:

A) Adquisicion en modo secuencial con sincronismo prospectivo (prospective gating):

En este método secuencial (step and shoot) la adquisicion de las imagenes se
sincroniza con la onda R del ECG del paciente y el tubo de rayos X se dispara durante la fase del
intervalo RR preseleccionada (fase diastdlica), encontrandose la mesa fija. Una vez finalizada
esta adquisicion se produce un movimiento de la mesa y se espera al nuevo intervalo RR
preseleccionado para encender de nuevo el tubo de rayos X y asi sucesivamente hasta que se
cubre la distancia deseada. Este método permite una reduccion significativa de la radiacion, ya
que sdlo se administran rayos X durante un pequeio intervalo del ciclo cardiaco. En la practica,
es el método mds utilizado en el score de calcio y actualmente se estd utilizando cada vez mas
para el analisis de la anatomia coronaria con buenos resultados'3. Como desventaja, es muy
susceptible a las arritmias durante la adquisicién, pudiendo dar artefactos que se traducen en

segmentos de las arterias coronarias no diagndsticos.
Figura 6: Adquisicion en modo secuencial con sincronismo prospectivo
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B) Adquisicion en modo helicoidal con sincronismo retrospectivo (retrospective gating):

Es el método de adquisicion mas utilizado hasta el momento para evaluar la anatomia
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de las arterias coronarias mediante TCMD. Esta adquisicidn se realiza con una sincronizacion
continua del ECG del paciente y con una rotacion del tubo y un movimiento de la mesa
continuo en direccion del eje longitudinal. Como ventajas de este modo se adquieren
imagenes durante todo el ciclo cardiaco, lo que permite valorar en modo cine el movimiento
cardiaco y realizar un andlisis de la funcion cardiaca en la misma exploracién'®*. Ademds en
muchas ocasiones es necesario reconstruir en mas de una fase cardiaca e incluso ver cada
arteria coronaria en una fase diferente para conseguir imagenes de mayor calidad'®-'®¢, Como

desventaja, comporta una mayor dosis de radiacién que el modo prospectivo.

Figura 7: Adquisicion en modo helicoidal con sincronismo retrospectivo
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La dosis de radiacion tiene una considerable importancia en estas exploraciones, estimandose
entre 8 y 20 mili-Sieverts (mSv), para el equipo de 64 cortes'. Existen diferentes estrategias
para reducir la dosis efectiva de radiacidon. Una de ellas es la modulacién del tubo de rayos X
sincronizada con el ECG, que consiste en utilizar la maxima intensidad del tubo durante la
didstole, disminuyendo un 80% la intensidad en la sistole. Con FC regulares y por debajo de 65
Ipm, la exposicion a la radiacidon puede reducirse al 30-50%. De la misma manera, si el paciente
presenta un ritmo cardiaco lento y estable, se podria emplear el método prospectivo, tal y
como se comentd anteriormente, con una considerable reduccion de la radiacion y con buenos

resultados'3. Otra técnica posible, es aquella que emplea una modulaciéon automatica de la
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corriente del tubo durante la adquisicién dependiendo de la zona adquirida y del habito

corporal del paciente (CAREdose) 1887199,

La realizacion del estudio completo, incluyendo la instalacién de la via venosa y preparacion
del paciente, dura aproximadamente 30 minutos, sin embargo el tiempo en adquirir todas las

imagenes es sélo 5-10 minutos, si no aparecen incidencias durante su realizacion.

El examen consta de dos etapas, la primera sin contraste intravenoso para cuantificar
calcificaciones en las arterias coronarias (score de calcio o score Agatston), y la segunda con

contraste intravenoso, que corresponde al angio-TAC o angiografia no invasiva como tal.

Cuando las calcificaciones son extensas, con score Agatston mayor a 1000 UH, la evaluacion
endoluminal tras la administracidon de contraste intravenoso suele ser limitada por el artefacto
producido por el calcio de alta densidad, que opacifica el lumen arterial, por ello si nos
encontramos ante esta situacion, debemos sopesar cautelosamente, si continuar con la fase

contrastada, por la poca fiabilidad que se tendra en los hallazgos.

Una vez adquirido el volumen de imagenes del estudio, se reconstruyen en las diferentes fases

del ciclo cardiaco y se analizan en la estacion de trabajo.
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2.10. INDICACIONES ACTUALES DE ANGIO-TAC CORONARIO

Por no haber una base extensa y volumen de evidencia suficiente, en lo referente a
estudio prospectivos, aleatorizados, meta-analisis y, especialmente, estudios con desenlaces
fatales (IAM o muerte cardiovascular), es dificil establecer una clasificacién de indicaciones
exhaustiva al estilo de los Task Force, razén por la que ninguna guia de tomografia actual,
podria comprometerse con la presentacion clinica de conductas taxativas para indicar o no

indicar un estudio de angio-TAC cardiaco.

Diferentes estudios han demostrado que la angiografia no invasiva tiene un alto valor
predictivo negativo en pacientes de bajo riesgo, que alcanza el 99%. En una reciente
publicacion se establece que cuando no se encuentra enfermedad coronaria significativa en el
angio-TAC, es raro que se presente un evento cardiovascular fatal en los siguientes afios, pero
éstos se incrementan en la medida en que se encuentre mayor compromiso coronario'". Este
volumen de evidencia que comienza a acumularse paulatinamente, ésta gestando la
plataforma suficiente para demostrar, con contundencia cientifica, las bondades de una
estrategia no invasiva y lo que esta puede significar en la gama de posibilidades diagndsticas

del paciente cardiolégico.

En este capitulo las indicaciones se enunciardn como conductas recomendadas o no
recomendadas. La conducta de solicitud del estudio queda a criterio del clinico, una vez
comparados los riesgos inherentes de dicho procedimiento (radiacidn, aplicacion de medio de

contraste,...) y el beneficio que puede aportar para el proceso diagnéstico del paciente.

En cuanto a la graduacidn de los niveles de evidencia a los que nos referimos, siguen los

estandares internacionales acerca de los niveles de evidencia'?, como se aprecia en la tabla 7.
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Tabla 7: Niveles de evidencia y caracteristicas

Nivel de evidencia Caracteristicas

Multiples estudios clinicos (mas de tres) donde se caracterizan
A sub-poblaciones, en las cuales existe una clara consistencia
entre el efecto benéfico o de utilidad del procedimiento.

B Estudios clinicos limitados (dos a tres estudios).

C Estudios clinicos muy limitados (uno a dos estudios).

2.10.1. Detecciéon de enfermedad coronaria en pacientes con dolor toracico

agudo y posible sindrome coronario agudo

Las indicaciones recomendadas en la tabla 8, obedecen a los recientes criterios de uso
apropiado en las instancias de pacientes con dolor toracico agudo con probabilidad baja a
intermedia de que el dolor sea de origen coronario, y que tengan ECG normal, no diagndstico o

no interpretable, alin con biomarcadores cardiacos normales o equivocos.

Tabla 8: Recomendaciones angio-TAC coronario en pacientes con dolor toracico agudo

Recomendado Nivel de Evidencia

« Dolor toracico de etiologia no clara (cuando la sospecha de
sindrome coronario agudo es menor frente a descartar B
tromboembolismo pulmonar o diseccion aodrtica).

+ Probabilidad clinica baja a intermedia, con electrocardiogra-

; e c
ma y biomarcadores enzimaticos normales.
+ Probabilidad clinica baja a intermedia y electrocardiograma B
no interpretable.
* Probabilidad clinica baja a intermedia, electrocardiograma B
no diagnostico o biomarcadores enzimaticos equivocos.

No recomendado Nivel de Evidencia

+ Probabilidad clinica alta, cambios electrocardiograficos del A

segmento ST y elevacion enzimatica.
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El alto valor predictivo negativo (mayor a 96% en las diversas series) y la rapidez en la toma y
obtencién de resultados permiten acortar los tiempos del flujograma decisorio y la toma de

conductas clinicas'™3' %% También es clave el concepto de la probabilidad pre-test.

Adicionalmente, el angio-TAC posibilita descartar en el mismo estudio diagndsticos
diferenciales como la patologia adrtica y el tromboembolismo pulmonar. Este se conoce como
“triple descarte diagndstico”, por lo que el angio-TAC coronario constituye un arma diagndstica
de primera linea en el dolor toracico agudo, con probabilidad pre-test intermedia para
Sindrome Coronario Agudo (SCA) '°5° 1%, En este punto, el Ultimo consenso de Criterios de Uso
Apropiado, publicado en el afio 2010, ubica esta indicacion como incierta'’; sin embargo,
existe un volumen de evidencia abundante sobre los potenciales beneficios de este estudio y
podria ser recomendable si la posibilidad de diagndstico etioldgico alternativo es igual o mayor
al que sea de origen coronario. Adicionalmente, el angio-TAC redunda en disminucién de
costes hospitalarios y tiempos de estancia de los pacientes en los servicios de urgencias, y
posibles hospitalizaciones innecesarias en unidades de cuidados intensivos™®’ 99 Aunque,
como anotan los expertos, su realizacion impone altos estandares logisticos y de protocolo de
administracién de medio de contraste, teniendo en cuenta los requerimientos de este ultimo

en tres ubicaciones diferentes en una misma adquisicion°°.

En pacientes con alta probabilidad pre-test’®” de presentar un SCA pudiera considerarse
eventualmente mas apropiado pasar a una estrategia invasiva. De igual forma, los pacientes
con cambios ECG tipicos, y alteraciones enzimaticas, especificamente de troponina,

claramente se benefician de pasar a una estrategia invasiva.
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2.10.2. Deteccion de enfermedad coronaria en pacientes con dolor toracico

no agudo sospechoso de angina o equivalente anginoso

En la medida en que se hace mas frecuente el uso de angio-TAC coronario, se hace mas
recomendable el criterio de paciente con ECG interpretable y capacitado para hacer ejercicio,
pero con probabilidad pre-test intermedia de que la clinica sea de origen coronario™’. De
manera semejante, el hecho de que los pacientes con probabilidad pre-test baja e intermedia
quienes tienen ECG no interpretable o estadn incapacitados para el ejercicio, se incluyé como

criterio apropiado para la realizacion de coronariografia no invasiva por angio-TAC'’,

Por otro lado cuando el paciente tiene cuadro de dolor toracico y las pruebas funcionales para
la deteccion de isquemia no son suficientes, sea por resultados equivocos, discordantes o por
dificultades de interpretacién, puede ser beneficioso pasar a una exploracién anatémica no

invasiva'®’’ 201,

En aquellos pacientes que seran reintervenidos para cirugia cardiaca y tienen antecedentes de
revascularizacion miocdrdica con arteria mamaria interna o injertos venosos, por el riesgo
inherente a que durante la esternotomia se pueda seccionar el injerto, podria recomendarse

esta exploracion, siendo de gran utilidad para evitar complicaciones?®?,

Por consenso de expertos'’’ 292

, en pacientes que serdn sometidos a cirugia cardiaca
coronaria, no coronaria o mixta, a quienes no se les pueda canular selectivamente un vaso
coronario y no se obtiene una adecuada visualizacidn por inyeccién no selectiva, el angio-TAC

puede ofrecer una ventaja significativa para completar la evaluaciéon anatémica de forma no

invasiva.
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Tabla 9: Recomendaciones angio-TAC coronario en pacientes con dolor toracico no agudo

Recomendado Nivel de Evidencia
« Probabilidad clinica pre-test intermedia, electrocardiograma c
interpretable y capacitado para hacer ejercicio.
« Probabilidad pre-test baja o intermedia, electrocardiograma no c

interpretable o imposibilidad para realizar ejercicio.

» Que continua sintomatico a pesar de prueba de esfuerzo
electrocardiografica negativa, o pruebas funcionales de isquemia c
por imagenes con resultado negativo.

« Pruebas funcionales de isquemia por imagenes (eco estrés o
perfusion con Medicina Nuclear) que arrojan resultados B
equivocos, discordantes o no interpretables.

« Historia previa de revascularizacion miocardica, previo a ser

reintervenido. B
« Imposibilidad para canulaciéon selectiva de coronarias en c
paciente estudiado para cirugia cardiaca.
« Antecedentes de enfermedad coronaria, intervencionismo con B
stents coronarios, cuyo diametro sea igual o mayor a 3,0 mm.
+ Antecedentes de revascularizacion miocardica y persistencia B
de sintomas.
» Cuando existe sospecha de anomalias coronarias o fistulas =
arteriovenosas toracicas.

No recomendado Nivel de Evidencia
» Riesgo cardiovascular bajo, baja probabilidad clinica pre-test
de etiologia coronaria y pruebas funcionales para isquemia A

negativas.

En lo referente a pacientes con implante de stents, el angio-TAC coronario ya ha demostrado
ser Util en varios estudio clinicos, especialmente para stents de mayor calibre (>3 mm), con
valores predictivos negativos altos para descartar re-estenosis intra-stent de mas del
50%2°37295 En los stents de menor calibre muchas veces no es posible la adecuada evaluacién
endoluminal y sdlo se logra definir permeabilidad distal al stent y posibles sitios de estenosis

adyacente a sus extremos.

En varias publicaciones y consensos de expertos se demostrd que la sospecha de anomalias en
las arterias coronarias o fistulas arteriovenosas toracicas es una clara indicacidon para la
evaluacidn no invasiva del arbol coronario?7’ 209+ 202, 206 'y3 que |a informacion anatémica que

otorga el examen en estos casos es superior a la que brinda la coronariografia convencional.
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2.10.3. Deteccion de enfermedad coronaria en el paciente sin sintomas de

angina

Para la Cardiologia moderna, volcada al estudio de la placa aterosclerdtica?®’, es ya
una realidad incontrovertible que algunos pacientes pueden tener placas, que, aun sin obstruir
el flujo sanguineo de forma significativa, si pueden ser suceptibles a ruptura y ocasionar un
SCA208: 209 Hasta puede demostrarse como el comportamiento hemodindmico de la estenosis

tiene repercusiones e implicaciones en los estudios de reserva de flujo fraccional (FFR)?'°.

Con frecuencia se utiliza el IVUS para evaluar la pared vascular, reportandose sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y negativos por encima de 90% al comparar los
hallazgos de lumen y pared entre coronariografia no invasiva por angio-TAC versus [VUS?"723,
En una revisidn sistematica se observé una excelente correlacién entre la caracterizacion de la
placas ateroscleréticas entre angio-TAC e IVUS*. En este sentido el angio-TAC coronario
puede convertirse en una herramienta poderosa como marcador imaginolégico no invasivo

para la deteccién o el descarte de la EC.

Tabla 10: Recomendaciones angio-TAC coronario en pacientes asintomaticos

Recomendado Nivel de Evidencia

= Historia previa de revasculanzacion miocardica con arteria
mamaria intema, previo a intervencion para cirugia toracica o B
cardiaca no coronaria.

= Programado para cirugia cardiaca no coronaria con probabili-

dad intermedia de tener enfermedad coronaria concomitante. =

= Programado para cirugia mayor no cardiovascular o cirugia
vascular, con baja clase funcional y riesgo cardiovascular inter- C
medio o alto.

= Riesgo cardiovascular intermedio, con alta sospecha de
Isquemia silente y pruebas funcionales equivocas o no interpret- C
ables, o prueba de esfuerzo con score de Duke intermedio.

= Antecedentes de enfermedad coronaria, intervencionismo con
stent en tronco principal de mas de 3 mm coronario y/o revas-
culanzacion miocardica, y alta sospecha de isquemia silente a
pesar de pruebas funcionales negativas._

= Falla cardiaca o baja fraccion de eyeccion de reciente diagnos-
tico para busqueda etiologica, con probabilidad baja o intermedia B
de tener ongen coronano

No recomendado Nivel de Evidencia

= Riesgo cardiovascular bajo, baja probabilidad clinica de
Isquemia silente y pruebas funcionales o coronariografia invasiva B
previa con resultado negativo.
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Existen estudios recientes donde se demuestra que la presencia de criterios de
remodelamiento extrinseco del vaso con placa blanda demostrada por bajos coeficientes de
atenuacion intraplaca (<150 UH) documentadas en angio-TAC, se asocian con la aparicién de
un evento coronario agudo?™. Adicionalmente el Prospect Trial ?'®, cuyos resultados se han
publicado recientemente, demuestra cdmo las placas aterosclerdticas angiograficamente
leves, se relacionaron con nuevos eventos cardiovasculares, en particular aquellas que
mediante IVUS mostraron una capa fibrosa, una carga significativa de placa aterosclerdtica

(mayor a 70%) y un area luminal de 4,0 mm? o menos.

Por tanto, el reconocimiento de la placa vulnerable aun sin obstruccidn critica ni isquemia,
favorecerd una intervencion farmacolégica mas agresiva y una mayor conciencia de la
enfermedad por parte del paciente, que le facilitara la modificacion de sus habitos de vida y el

control de sus factores de riesgo.

De otro lado, en pacientes asintomaticos, programados para cirugia cardiaca no coronaria con
historia de revascularizacion previa, pero con probabilidad intermedia para tener EC
concomitante, se recomienda el angio-TAC coronario™’. También es util frente al paciente con

insuficiencia cardiaca de reciente comienzo, para el estudio etioldgico de la misma2°2,

En cuanto a los casos de cirugia mayor no cardiaca, con historia previa de EC, pueden

217

beneficiarse de una exploracidon no invasiva del arbol coronario®”, quedando excluidos

aquellos pacientes en evaluacidn previa a trasplante renal (ver contraindicaciones).

Incluso en los escenarios en donde se ha realizado ergometria y ECG a pacientes
asintomaticos, sedentarios, con riesgo intermedio, como parte de estratificacion de riesgo
cardiovascular o evaluacién de la clase funcional (clase Ilb, nivel de evidencia B)?'3, la version
actualizada del Consenso de Criterios Apropiados, contempla la realizacién de angio-TAC
coronario cuando la prueba ha arrojado un indice de Duke intermedio. Asi mismo, puede

haber casos de pacientes asintomaticos, con historia familiar de enfermedad coronaria, con
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score calcico elevado (Clase Ilb, nivel de evidencia A), intervencionismo previo o
revascularizados, o pacientes diabéticos, a quienes por alta sospecha de enfermedad silente,
se les realizan pruebas funcionales tipo perfusion miocardica o eco estrés que arrojan
resultados no concluyentes o equivocos. Por esta alta sospecha de EC silente, pudiera optarse

por realizar un angio-TAC coronario para descartar la presencia de EC significativa.

En general, la controversia se da en pacientes asintomaticos pero con riesgo cardiovascular
intermedio o alto, puesto que no se ha logrado llegar a consenso sobre cuales serian los casos

219

ideales para evaluar de forma no invasiva?"®. Buena parte de esta discusidon se establece

porque muchos ejemplos de pacientes sintomaticos con angina estable se benefician tan solo

221

de manejo médico 6ptimo?2°’ 22, argumento clinico que no puede extrapolarse a los pacientes

asintomaticos con riesgo cardiovascular, especialmente intermedio o alto, dado que pueden

estar mas relacionados o ser portadores de placas de caracteristicas blandas???

en lugar de
calcificadas (estas ultimas parecen presentarse mds y estar asociadas con cuadros clinicos

estables).

Se requiere por lo tanto, un volumen mayor de evidencia para que el angio-TAC coronario

pueda implementarse categdéricamente en el paciente sin sintomas como prueba de cribado®®’

223, 224

Por dltimo como posible indicacién futura, podemos destacar los pacientes pos-trasplante
cardiaco; por protocolo contindan realizdndose coronariografias de seguimiento, con resultado
normal, la mayoria de las veces. Existe un volumen de evidencia cada vez mayor tendiente a la
implementacion de la coronariografia no invasiva con angio-TAC, dado que con este método,
ademads de evaluar el lumen, también es posible explorar la pared vascular con buena
correlacion, tal como se expuso anteriormente?°®; aunque el exceso de riesgo para
enfermedad neoplasica de esta poblacién, debido a la terapia inmunosupresora a largo plazo,

y las dosis acumulativas de radiacidn, podrian limitar la implementacién de dicha indicacién.
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2.10.4. Otras indicaciones de angio-TAC coronario con o sin coronariografia no

invasiva

El intervencionismo electrofisiolégico requiere cada vez mas del aporte imaginoldgico
del angio-TAC de corazén para la definicion de trayectos y drenajes venosos pulmonares, asi
como del seno coronario. Nuevas indicaciones establecidas de angio-TAC cardiaco lo
constituyen el mapeo venoso para ablacion con radiofrecuencia en casos de arritmias. De igual
forma, aunque no de manera rutinaria, en procedimientos fallidos de implante de marcapasos

tricameral o biventricular para resincronizacion cardiaca'? 200> 202,206

También destacamos en este apartado la utilidad del angio-TAC coronario en la
implementacion de procedimientos endovasculares, como es el caso del implante percutaneo
de endoprotesis valvulares adrticas en pacientes con estenosis adrtica severa®?°-22¢, Parte del
éxito primario y a largo plazo depende de la informacién obtenida por angio-TAC acerca de las
caracteristicas anatdémicas del tracto de salida del ventriculo izquierdo, el plano valvular
aortico y su anillo, y la regién sinotubular??’> 228, Por tanto, la planificacion del procedimiento

con medidas combinadas entre ecocardiografia y angio-TAC parece ser determinante.

Las masas intracardiacas, al igual que la patologia pericardica son susceptibles de evaluacion
mediante angio-TAC cardiaco, pero no como indicacion inicial, sino en aquellos casos en los
que otras modalidades diagndsticas no hayan logrado esclarecer la condicidn clinico-

patoldgica'’.

En cuanto a la evaluacion de la funcidon ventricular, tanto izquierda como derecha'’

, aungue
se puede realizar adecuadamente mediante angio-TAC, raras veces se solicita como indicacidn,

dado que la ecocardiografia es un método mas versatil, rdpido y seguro de evaluacion

estructural y funcional, sin embargo puede ser crucial en casos en los que la ventana acustica
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ecocardiografica sea limitada, o cuando haya contraindicacidon para evaluacion funcional por

RMN cardiaca.

Tabla 11: Otras recomendaciones de angio-TAC coronario

Recomendado Nivel de Evidencia

» Mapeo de venas pulmonares previo a ablacién con radiofre- B
cuencia para fibrilacion auricular.

» Mapeo venoso de corazon previo a implantacion de marcapa- c
sos tricameral.

= Evaluacion de caracteristicas anatomicas de plano valvular c
aortico previo al implante de endoprotesis valvular adrtica.

+ Condiciones cardiologicas estructurales o funcionales val-
vulares (nativas o protésicas), con sospecha de disfuncion no C
esclarecida con otras modalidades imaginologicas.

= Evaluacion de masas cardiacas (tfrombo o tumor) en pacientes
con limitacion de imagenes por ecocardiografia o resonancia ma- C
gnética cardiaca (o contraindicaciones).

= Evaluacion de condiciones pericardicas (masas, consfriccion o
complicaciones de cirugia cardiaca) en pacientes con limitacion B
de imagenes por ecocardiografia o resonancia cardiaca (o con-
traindicaciones).

= Evaluacion de morfologia cardiaca en pacientes con cardi-
opatia compleja.

= Evaluacion de funcion ventricular izquierda y derecha.

No recomendado Nivel de Evidencia

* Como estudio morfolégico y funcional cardiaco inicial para
evaluar masas cardiacas, valvulas cardiacas, pencardio, funcién B
ventricular y cardiopatias congénitas complejas en adultos.

2.10.5. Valoracion del calcio en el territorio coronario

El fundamento de la medicidn de calcio en las coronarias, es que existe una correlacion
entre la cantidad de placa aterosclerdtica del arbol coronario y la cantidad de calcio detectada

por medios radiolégicos finos??°,

La cuantificacion de calcio coronario y su rendimiento prondstico tiene una larga historia de

seguimiento epidemioldgico de cohortes?*°7233, porque esta disponible a través de la técnica
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de tomografo ultra rapido, también llamado EBTC (Electron Beam Tomography o tomografia

de haz de electrones), mencionado anteriormente, desde la década de los 80.

Estos estudios permitieron demostrar que el conocimiento de la cantidad de calcio (o su
ausencia), agrega informacién a la que se puede obtener a través de la evaluacidn
convencional de FRCV tradicionales, en el contexto de la prevencidon primaria. Asi pues,
aunque la presencia de calcio se considera un fendmeno dependiente de la edad, también

discrimina el riesgo de mortalidad en pacientes de edad avanzada®34.

Actualmente disponemos de dos técnicas para cuantificar el calcio coronario : EBTC y la
tomografia con multidetectores (TCMD), siendo la mas utilizada la segunda, debido a su mayor
disponibilidad y a la buena correlacién que tiene con el electron-beam, incluso con mejor

reproducibilidad?®’ 23,

La técnica descrita por Agatston et al 2%, consiste en medir el drea total de placa coronaria
calcificada en pixeles, corte por corte, asignandole una puntuacién (score). El score calcico de
Agatston se obtiene como resultado de la multiplicacion del area de la lesion calcificada por un
factor dependiente de la sefial pico de intensidad de la lesion. Puede haber problemas con
artefactos de ruido y con variaciones del protocolo de escaneo. Por este motivo, se han
disefado nuevas aproximaciones para el calculo del volumen calcico y la masa de calcio, que

presentan una mayor reproducibilidad y consistencia de la técnica?38.

El score célcico proporciona una estimacion precisa de la carga aterosclerética coronaria y es
un predictor potente de eventos cardiacos en pacientes asintomaticos®3°. Los pacientes sin
calcio coronario o con score calcico bajo tienen menor probabilidad de presentar eventos

clinicos que aquellos con scores altos®3®,

Como lineas generales y basado en un consenso se considera que la carga aterosclerética

coronaria es:
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¢ Minima: si score calcico 0-10

e Leve: si score calcico 11-100

Moderada: si score calcico 101-400

¢ Severa: si score calcico >400

Un score calcico mayor a 1000 va asociado a un 25% de riesgo anual para padecer un evento
cardiovascular (y por lo tanto traduce una necesidad de medidas agresivas de tratamiento en
estos pacientes). No obstante estos valores hay que ajustarlos por edad y sexo, basandonos en
los percentiles de la poblacion general, pues no es lo mismo un score célcico de 45 en un
hombre de 45 afios (riesgo moderado ya que estaria por encima del percentil 95 para su edad)

gue el mismo score en un varén de 75 afios (que se encontraria por debajo del percentil 10)%4°,

Destacar que, también se han descrito variaciones raciales en la carga calcica aterosclerdtica y

que no se explican por los factores de riesgo convencionales conocidos®*'.

Es importante resefiar que no esta demostrado que el score célcico coronario sea un factor

predictor de eventos independiente de los factores de riesgo convencionales?#°.

La V Conferencia sobre prevencidn cardiovascular de la Sociedad Americana de Cardiologia®*?,
celebrada en al afio 2000, establecio el uso del score célcico entre otros test no invasivos, en
poblaciones seleccionadas asintomaticas. Esto fue respaldado por la NCEP (National
Cholesterol Educational Program, Panel Ill)'. Por ejemplo, pacientes asintomaticos que tienen
un riesgo intermedio (10-20% en 10 afios, 2 o mas FRCV segun criterios Framingham)
comprenden el grupo que mads se puede beneficiar de un cambio en los hdbitos de vida y
tratamiento, y por lo tanto seria el grupo en el que la cuantificacidn del score célcico estaria

mas indicado.
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Ademas, habria también algunos subgrupos de pacientes seleccionados con riesgo bajo que se
podrian beneficiar de la técnica, como por ejemplo pacientes jovenes con historia familiar

precoz de cardiopatia isquémica®*3.

Varios autores indican que la combinacidn del score célcico con los FRCV convencionales seria

una mejor aproximacion a la hora de estimar el riesgo en pacientes asintomaticos.

197

En las ultimas actualizaciones™’, sobre el uso apropiado de la cuantificacién de calcio

coronario, realizadas en el afio 2010, cabe destacar:

Tabla 12: Recomendaciones y niveles de evidencia para cuantificacién de score calcico

Recomendado Nivel de Evidencia

« Puede considerarse util como estrategia de re-estratifica- B
cién de riesgo en pacientes con riesgo cardiovascular inter-
medio.
» Historia familiar de enfermedad coronaria prematura en C
paciente con riesgo cardiovascular bajo.

No recomendado Nivel de Evidencia
» Tamizaje en pacientes con riesgo cardiovascular alto. A
» Tamizaje en pacientes con riesgo cardiovascular bajo. A

Asi pues podria considerarse la realizaciéon de score calcico sin coronariografia en aquellos
pacientes asintomaticos con riesgo cardiovascular intermedio y en quienes tengan riesgo
246

cardiovascular bajo con historia familiar de enfermedad coronaria prematura®*®, como se

indicaba anteriormente.

Con respecto al riesgo cardiovascular alto, este grupo de pacientes por si mismo, ya requiere
un tratamiento especifico, por lo que un score célcico alto no aportaria mayor informacién. De
igual manera en pacientes con riesgo cardiovascular bajo, que se asemejan a la poblacion
general, el consenso de expertos no recomienda el cribado con la cuantificacién de calcio

coronario®¥.
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Se establece con claridad que los pacientes con riesgo cardiovascular intermedio y score
Agatston por encima de 400, se re-estratifican a una escala mayor de riesgo cardiovascular, y
por tanto, deben optimizarse las metas terapéuticas para el control de sus factores de
riesgo?°°. Esto no significa que deban ser conducidos necesariamente a un estudio invasivo,

pero ya deben ser catalogados a una escala de riesgo cardiovascular altg?3%’ 248249,

Cabe aclarar que los resultados de score Agatston >400, de ninguna manera constituyen una

recomendacion para no continuar con el estudio coronariografico no invasivo contrastado'’.

En cuanto a pacientes sintomaticos, el score de calcio también ha mostrado un interesante
papel, tanto en el diagndstico como en el prondstico. Presenta una buena sensibilidad (90%)
pero una especificidad moderada, para el diagndstico de enfermedad coronaria obstructiva. En
pacientes con dolor tordcico agudo se ha observado ausencia de calcio coronario en un 2-8%
de los pacientes con enfermedad coronaria severa, por lo que su empleo en este contexto es

discutido.

El calcio coronario mantiene una adecuada capacidad en la estratificacion del riesgo en los
pacientes sintomaticos observandose una relacidn lineal entre la severidad de la calcificacion

coronaria y la incidencia de eventos en el seguimiento de estos pacientes.

En lo relacionado con los pacientes diabéticos asintomaticos, la prevalencia de calcio coronario
es similar a la de pacientes no diabéticos con EC obstructiva?®*®. Pero en pacientes diabéticos
una puntuacion de calcio baja no excluye EC. En el estudio de Raggi et al.", que incluyd a
10.377 pacientes (903 pacientes con DM tipo 2) seguidos durante mas de 5 afios, la mortalidad
aumento de forma proporcional a la puntuaciéon de calcio, tanto en pacientes diabéticos, como

en no diabéticos, pero fue mayor en los diabéticos.
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2.10.6. Caracterizacion de la placa coronaria y su valor en la practica clinica

La ventaja fundamental del uso de la angiografia con TCMD es que el mismo estudio
podemos evaluar no sélo la luz del vaso, sino que también es posible estudiar las

caracteristicas de la placa de ateroma®®".

Las placas ateroscleréticas pueden presentarse en diferentes estadios evolutivos y se han

establecido tres tipos de placas en base a su composicién:

1. Blanda: este tipo de placa presenta un gran contenido lipidico que se traduce en una baja

atenuacion (50120 UH) en los estudios con TCMD.

2. Fibrosa: el componente fundamental es el colageno, presentando una atenuacion

intermedia (100430 UH).

3. Calcificada: las placas calcificadas presentan UH >130.

Se ha relacionado la presencia de un tipo u otro de placa con la situacidn clinica del paciente.
Asi se ha observado que en pacientes con angina de esfuerzo estable es mas frecuente la
presencia de placas calcificadas, mientras que en pacientes con un sindrome coronario agudo
es frecuente observar placas de tipo blando o mixto?2. Por este motivo se ha considerado que
las placas blandas o mixtas se asocian a una mayor incidencia de eventos durante el

seguimiento de estos pacientes.

En un estudio publicado en 2010%® se observé que la presencia de placas blandas o mixtas

tiene el mismo valor prondstico que la presencia de placas obstructivas.

La prevalencia de EC en pacientes asintomaticos con DM tipo 2 es superior a la prevalencia en
la poblacién no diabética, que alcanza el 80% en el trabajo de Scholte et al***. En pacientes

diabéticos se ha documentado un porcentaje mas alto de lesiones calcificadas y no
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calcificadas, y un menor porcentaje de placas mixtas®®. La precision diagndstica de la técnica

es similar en pacientes diabéticos.

La combinacion de la angiografia y del estudio de las caracteristicas de la placa hace que la
TCMD sea una técnica con un gran potencial no sélo en el diagndstico sino también en el

prondstico de los pacientes con enfermedad coronaria.
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2.11. LIMITACIONES DE LA TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

Si bien la visualizacién no invasiva de las arterias coronarias por tomografia
computarizada multidetector (TCMD) tiene enormes ventajas para el paciente, hay que tener

en cuenta que esta técnica presenta ciertas limitaciones detalladas a continuacion.

2.11.1. Exposicion a radiacion

Una de las principales limitaciones del TAC en general, y del angio-TAC en particular, es
la radiacién a la que es sometido el paciente. La cantidad de radiacién ionizante empleada es
un factor que determina la calidad de la imagen, y a medida que aumenta el nimero de
detectores empleados, se incrementa progresivamente la radiacion necesaria para hacer un
estudio cardioldgico. Por tanto es de gran importancia tener presente este factor a la hora de

realizar uno de estos estudios.

Esto ha facilitado que en ocasiones se vea cuestionado su valor clinico, debido a la dosis de
radiacion efectiva (DRE) que recibe cada paciente, lo que limitaria la repeticion de estos
estudios para el seguimiento. Sin embargo, es importante sefialar que la DRE no es mayor a la
de otros estudios, como la tomografia computarizada de térax (18 mSv), la tomografia
computarizada de abdomen (hasta 25 mSv) o la tomografia computarizada de emision simple

de fotones (SPECT) reposo-esfuerzo con tecnecio 99m-sestamibi (9 mSv) o talio (41 mSv)?%6,

Estas cifras de radiacién también deben compararse con la angiografia invasiva convencional
(6 @ 9 mSv) ¥, pero la coronariografia invasiva presenta ademas un riesgo de complicacion

grave del procedimiento del 0,11% (inexistente en la TCMD) 257,

No obstante, en el ambito cardiolégico, como también entre los diferentes fabricantes de
equipos, es motivo de permanente preocupacion la busqueda de diferentes estrategias para

reducir la DRE sin detrimento en la calidad de la imagen y en la certeza diagndstica?>826°,
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En la actualidad, la DRE para la evaluacidén con angiografia coronaria mediante TCMD, realizada
con técnica de adquisicion helicoidal con sincronizacién ECG retrospectivo en equipos de 64

filas de detectores oscila entre 8 y 20 mSv2°8,

Una de las estrategias propuestas fue la técnica de modulacién de corriente del tubo de rayos

X, comentada anteriormente, que permite una reduccion de la DRE de entre el 30% y el 40%2%°"

260

Sin embargo, esta demostrado ya, la mayor reduccién de la DRE, con la adquisicion axial con
sincronizacién ECG prospectiva, en la cual el tubo de rayos X sélo emite radiacién durante la
fase fisiolégica de menor movimiento cardiaco, y que consigue reducir la DRE hasta un 70-80%,

sin detrimento en la calidad de imagen y la certeza diagndstica de dicha técnica'®3- 2617263,

Un reciente estudio muestra que con la aplicacion de las nuevas técnicas y los equipos de
ultima generacion, es posible reducir en forma muy importante las DRE admistradas (1.1 a 3

mSv), sin un compromiso importante de la calidad de imagen™3.

2.11.2. Empleo de agentes de contraste

Para la realizacidn de angio-TAC coronario es necesaria la administracién de contrastes
yodados hidrosolubles. Este tipo de contrastes no estan exentos de efectos secundarios. Por
una parte su administracién tiene efectos directos sobre el corazén y el aparato cardiovascular
como tal: produce alteraciones en el ritmo, la conduccidn y el inotropismo cardiaco?®®. Estos
efectos se ven reducidos con la administracién de agentes isosmolares?®>. Ademds, estos

contrastes presentan una ligera accidn anticoagulante.

Sin embargo, la nefrotoxicidad es uno de los efectos mas significativos y frecuentes de la
administracion de contrastes yodados?®®. Cuando aparece este efecto adverso, se eleva la
creatinina sérica, alcanzando su pico maximo a los 3-7 dias y se normaliza a los 10-14 dias. Su

incidencia se situa en el 2-7% y resulta mas frecuente en pacientes con deterioro renal previo
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(diabéticos, deshidratados, mayores de 70 afios, pacientes con insuficiencia cardiaca y aquellos
en los que se administran de forma concomitante otros farmacos nefrotdxicos). Para prevenir

267 en los dias previos y posteriores al

su aparicidon se recomienda la hidrataciéon abundante
estudio, asi como la suspensidn (siempre que sea posible) de farmacos nefrotdxicos y de

metformina en las 24-48 horas previas a la realizacién del estudio.

Destacar también, aunque menos frecuentemente, que esta clase de medios de contraste
produce en ocasiones reacciones adversas de tipo cutdneo o gastrointestinal. En caso de que
existan antecedentes de esta clase de reacciones, y fuera necesario realizar el estudio, debera

emplearse previamente profilaxis basada en farmacos antihistaminicos H1 y H2 y corticoides

2.11.3. Necesidad de control de la frecuencia cardiaca

En la mayoria de los pacientes a los que se les realiza el estudio, es necesaria la
administracién de medicacién cronotropa negativa (betabloqueo versus calcioantagonistas), ya
sea via oral en los dias previos o via intravenosa en los minutos previos a la realizacion del
estudio, ya que como hemos remarcado anteriomente se precisan frecuencias cardiacas

inferiores a 60-70 latidos por minuto y un ritmo cardiaco estable.

Los pacientes con frecuencias superiores a las descritas y aquellos con extrasistolia frecuente o

fibrilacion auricular son candidatos a obtener imagenes dificiles de interpretar.

2.11.4. Necesidad de apnea

Aunque con los nuevos avances técnicos, especialmente con los equipos de ultima
generacion, el tiempo de apnea requerido es minimo (8-12 seg), se necesita que el paciente

colabore para poder obtener unas imagenes de la calidad adecuada a fin de ser interpretables.

Aguellos pacientes que no colaboran con la realizacion del estudio generalmente van a

proporcionar unas imagenes de peor calidad, y por tanto, de mds dificil interpretacion.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

En este trabajo de investigacion proponemos como hipdtesis general la existencia de una
mayor prevalencia de arterioesclerosis (ATC) oculta en pacientes con diabetes mellitus (DM)
tipo 2, a pesar de presentar una situacion clinica estable, desde el punto de vista

cardiovascular.

Asi pues también apoyamos una mayor prevalencia de ATC oculta en pacientes con DM tipo 2,
asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular, que presentan un mal control

metabdlico (valores de Hb1Ac elevados).

La tomografia computarizada multicorte de arterias coronarias (angio-TAC coronario)
constituye una herramienta diagndstica con gran impacto para la estratificacion del riesgo en
pacientes de mediana edad, asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular, y que
presentan probabilidad moderada de enfermedad coronaria; siendo Util, tanto en la
identificacion y cuantificacién del calcio coronario (score calcico cuantificado mediante score
Agatston), como marcador de aterosclerosis subclinica, proporcionando una importante
informacién prondstica en adiccion a la valoracidn de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, asi como en la identificacidn de lesiones coronarias en el caso de que estuvieran

presentes.
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OBJETIVOS

Los objetivos principales del presente estudio se especifican en los siguientes puntos:

OBJETIVOS PRIMARIOS:

1.- Determinar la mayor prevalencia de ATC oculta en pacientes con DM tipo 2, con situacion

clinica cardiovascular estable, en comparacion con pacientes no diabéticos.

2.- Determinar la mayor prevalencia de ATC oculta en pacientes con DM tipo 2 estables y que
presentan mal control metabdlico (cifras de Hb1Ac > 7%), en comparacién a pacientes con DM

tipo 2 y buen control glucémico.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

3.- Conocer la prevalencia de enfermedad coronaria no diagnosticada en pacientes con perfil

de riesgo cardiovascular al menos moderado y sin clinica sugerente de la misma.

4.- Determinar la prevalencia y los predictores clinicos de enfermedad coronaria oculta en

pacientes con DM tipo 2, no complicada desde el punto de vista cardiovascular.

5.- Conocer si existe buena concordancia entre la presencia de lesiones coronarias obstructivas
definidas mediante angiografia no invasiva por TAC-M vy la presencia de las mismas mediante

angiografia invasiva convencional.

6.- Determinar si existe buena correlaciéon entre score Agatston y la presencia de lesiones
coronarias significativas en angiografia no invasiva por TAC-M en pacientes sin clinica

sugerente de enfermedad coronaria.

7.- Identificar si existe buena correlacidon entre score Agatston y la presencia de lesiones
coronarias significativas en angiografia invasiva convencional en pacientes sin clinica sugerente
de enfermedad coronaria.
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8.- Determinar la validez de la angiografia no invasiva mediante TAC-M como herramienta

clinica en el cribado de enfermedad coronaria oculta de pacientes con DM tipo 2 estables.

9.- Determinar la validez del score calcico como marcador de la presencia de enfermedad

coronaria subclinica en pacientes asintomaticos cardiovascular de mediana edad.

10.- Identificar la capacidad predictiva de la angiografia no invasiva mediante TAC-M respecto

a angiografia invasiva convencional para lesiones coronarias significativas.

11.- Conocer si existe relacion entre score Agatston elevado y mal prondstico a corto plazo en

un grupo de pacientes clinicamente estables.

12.- Conocer la influencia del grado de control metabdlico de la DM tipo 2 en el desarrollo de

eventos cardiovasculares en el seguimiento.
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4. PACIENTES Y METODOLOGIA
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4.1.- POBLACION DE ESTUDIO

En nuestro estudio se incluyen un total de 80 pacientes consecutivos derivados a la
realizacion de angio-TAC coronario por diferentes motivos, detallados a continuacion,
procedentes de las consultas externas del Servicio de Cardiologia del Hospital Regional
Universitario Carlos Haya de Malaga, durante un periodo de tres afios (de Septiembre de 2008
a Septiembre de 2011, ambos incluidos. Se reclutaron sélo aquellos pacientes que cumplian los

criterios de inclusién detallados a continuacion).

El total de la muestra se divide en dos grupos, del mismo tamafio, segun la presencia o no de

diabetes mellitus tipo 2 (40 pacientes con DM tipo 2 y 40 pacientes no diabéticos).

Se consideraron los siguientes criterios de inclusién y exclusion de los pacientes:

a) Criterios de inclusién: Todos debieron cumplir los siguientes criterios:

- Edad > 18 afios.

- Remitidos para realizacidn de angio-TAC asintomdticos desde el punto de vista

cardiovascular.

- Consentimiento informado del paciente para la realizacién de dicha prueba.

b) Criterios de exclusién:

Edad < 18 afios.

-  DMtipo1l.

- Sindrome Coronario Agudo (SCA) en el momento de realizacion del angio-TAC.

- Evidencia de ATC previa (IAM previo, necesidad de revascularizacién coronaria

previa, lesiones coronarias previamente conocidas,...)
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Sintomas de enfermedad coronaria cronica estable (molestia o presion
retroesternal precipitada por el ejercicio fisico o estrés emocional y que alivia con

reposo o nitratos en menos de 10-15 min).

Alteraciones en ECG basal compatibles con isquemia o necrosis miocdrdica (ondas
Q patoldgicas, descenso segmento ST mayor o igual a 1 mm, ondas T negativas

profundas o bloqueo completo de rama izquierda).

Alergia severa previa a contrastes yodados.

Insuficiencia renal severa (definida como aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Estudio incompleto o no valorable técnicamente.

Expectativa de vida limitada (enfermedad neopldsica avanzada, enfermedad

hepatica terminal,...)

Rechazo del consentimiento informado para la realizacién del estudio.

Se incluyeron por tanto aquellos pacientes, que en el momento de la realizacidn del estudio,

no presentaban antecedentes, ni clinica sugerente para enfermedad coronaria, a los cuales su

facultativo de referencia les indicd un angio-TAC coronario por diferentes motivos:

Valoracidn previa a cirugia no cardiaca en presencia de FRCV.

Hallazgo casual de alteraciones electrocardiograficas inespecificas en ECG basal
(excluyendo aquellas alteraciones compatibles con isquemia o necrosis miocardica

mencionadas anteriormente).

Disnea inespecifica no explicada por otras causas, no sugerente de equivalente

anginoso.

114



e Screening de enfermedad coronaria con tests de isquemia previos no
concluyentes (ecocardiograma transtéracico, ergometria, gammagrafia de

perfusion miocardica).

e Planificacién de realizacion de ejercicio fisico vigoroso, con vida sedentaria previa.

4.2.- METODOLOGIA

4.2.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, analitico, de casos-control, para valorar la
presencia de enfermedad coronaria en pacientes sin antecedentes, ni clinica sugerente para la
misma en el momento de la inclusidn, valorados mediante angio-TAC coronario; asi como si
existen diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de ATC oculta en pacientes
diabéticos tipo 2 versus pacientes no diabéticos, y su relacion con el grado de control

metabdlico (determinado mediante Hb1Ac).

4.2.2. Ambito del estudio

- Servicio de Cardiologia del H.R.U. Carlos Haya de Malaga

- Servicio de Endocrinologia del H.R.U. Carlos Haya de Malaga

- Servicio de Radiologia del H.R.U. Carlos Haya de Malaga.

4.2.3. Estudio de variables

La recogida de los datos de filiacidn, clinicos y epidemioldgicos de los enfermos se
realizd de forma prospectiva, complementandose con los datos aportados por el historial

médico de los mismos prospectivamente.
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De todos los pacientes se estudiaron los siguientes apartados:

4.2.3.1. Caracteristicas clinicas y demograficas

4.2.3.1.1. Sexo

4.2.3.1.2. Edad

4.2.3.1.3. Peso/talla/indice de masa corporal (IMC: Peso/talla?)

4.2.3.1.4. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): diagnosticados clinicamente (ya sea

previamente o en la consulta con o sin tratamiento especifico), acorde a las Guias

Internacionales'’ 2684269,

- Diabetes Mellitus tipo 2.

- Hipertension arterial®®®.

- Dislipemia?®®,

- Habito tabaquico: Se consideraron fumadores a los pacientes que habian fumado

habitualmente en el afo previo a la realizacién del estudio.

- Sobrepeso: IMC > 25 kg/m?.

- Obesidad: IMC > 30 Kg/m?2.

- Insuficiencia renal previa?®®: Definida como una funciéon renal disminuida en los tres
meses previos a la realizacidon del estudio (aumento de la creatinina plasmatica, en
varones 1,3-1-5 mg/dl y en mujeres 1,2-1,4 mg/dl; filtrado glomerular bajo < 60
ml/min/1,73 m?; aclaramiento creatinina < 60 ml/min o microalbuminuria 30-300

mg/24 horas).
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- Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: Presencia de familiares de
19 grado con antecedentes de cardiopatia isquémica antes de los 65 afios para la

mujer y antes de los 55 afos para el hombre.

4.2.3.1.5. Otras patologias asociadas: Se consideraron como tal si el paciente estaba

diagnosticado por un médico con anterioridad a la realizacién del estudio:

- Retinopatia diabética

- Nefropatia diabética

- Neuropatia diabética

- Enfermedad cerebrovascular

- Enfermedad vascular periférica

4.2.3.1.6. Tratamiento farmacolégico: Se analiz6 el empleo de farmacos en el

momento de realizaciéon del estudio, recogiéndose el uso de antiagregantes, beta-
bloqueantes (BB), IECAs, ARA-II, estatinas, fibratos, antagonistas del calcio (dihidro y
no dihidropiridinicos), alfa-bloqueantes, diuréticos, nitratos, ranolazina, antidiabéticos

orales (ADOs), insulinoterapia, pentoxifilina, antidepresivos.

4.2.3.1.7. Otras caracteristicas basales:

- Tiempo de evolucidon de DM tipo 2: En el grupo de pacientes con DM tipo 2 se

considero el tiempo de evolucién en afios desde el diagndstico.

- Pruebas realizadas previamente: Se evalud la realizacién de pruebas diagnosticas
efectuadas de forma previa a la realizacidn del estudio mediante angio-TAC coronario,
incluyéndose la ecocardiografia-doppler cardiaca, ergometria convencional o

gammagrafia cardiaca de perfusion.
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- Motivo para la realizacién del estudio: Se analizé el motivo de peticion del estudio,

segln lo detallado anteriormente.

4.2.3.2. Parametros analiticos: A todos los pacientes se les realizé una analitica que

incluia perfil lipidico (incluyendo colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos) , hemoglobina glicosilada ( Hb1Ac) y creatinina plasmdtica, asi como orina

de 24 horas para analisis de microalbuminuria.

4.2.3.3. Parametros realizacion Angio-TAC coronario: A todos los pacientes se les

realizd el estudio coronario por prescripcion de su facultativo responsable,

recogiéndose los siguientes parametros:

- Fecha de realizacion del estudio.

- Frecuencia cardiaca basal.

- Presién arterial.

- Presencia de bloqueo de rama (derecha completo/incompleto o izquierda

incompleto) en ECG basal.

- Necesidad de beta-bloqueante (BB) intravenoso previa a la adquisicién de imagenes,

considerandose necesario su uso cuando FC > 70 lpm.

- Dosis de BB empleada, en el caso de que fuera necesario su uso.

- Dosis de contraste empleada, para la realizacion de las fases contrastadas del

estudio.

- Protocolo de adquisicion de las imdgenes: Se analizd la técnica de adquisicion

helicoidal con gatillado electrocardiografico retrospectico o prospectivo.
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4.2.3.4. Parametros resultados Angio-TAC coronario:

- Exposicién a radiacion: La DRE (dosis de radiacion efectiva) del estudio se calculd
multiplicando el producto de la longitud del scan y la dosis de radiacién aplicada (dose
length product, DLP) por el coeficiente de conversién correspondiente para el torax
(K=0,017 mSv/mgy.cm), segln lo propuesto por las Guias en Criterios de Calidad de

Tomografia Computarizada del grupo de trabajo europeo?’®.

- Calidad de la imagen: Fue evaluada por segmentos, y se clasific6 como buena
(ausencia de artefactos), intermedia/adecuada (presencia de artefactos de imagen,
pero viable para una correcta evaluacion) o mala/pobre (presencia de artefactos de

imagen que impiden una evaluacién correcta).

- Score calcico (Agatston): Los resultados de dicho score se clasificaron en cinco grupos,

segun las recomendaciones de la literatura actual:

e < 10: minima calcificacidon coronaria.

e 11-100: leve calcificacion coronaria.

e 101-400: moderada calcificacion coronaria.

e 401-1000: severa calcificacion coronaria

e >1000: calcificacion coronaria muy extensa.

Presencia de artefactos: Ya fueran por movimiento, por estructuras vecinas o por

sobrepeso/obesidad.

Hallazgos no cardiacos: Se analizd también el hallazgo casual de otras patologias
diferentes a la patologia coronaria (enfermedad neopldsica, patologia adrtica,

tromboembolismo pulmonar, patologia pericardica, patologia digestiva,...).

119



- Incidencias durante realizacidn angio-TAC: Se recogid la presencia de incidencias tales
como angina, cefalea, hipotensidn sintomatica, presincope/sincope, convulsion,

arritmias, alergia,...

- Presencia de lesiones coronarias: Definidas como la presencia de estenosis coronarias
(significativas o no) descritas en el informe final del estudio. Asi pues, se analizo
también la localizacién y nimero de las mismas, asi como el nimero de vasos
coronarios afectos en el caso de la existencia de lesiones multiples. Se consideré

afectacién multivaso a la presencia de lesiones en dos o mds vasos coronarios.

- Tipo de lesion: Se considerd la naturaleza de la placa, teniendo en cuenta su densidad
en Unidades Hounsfield (UH), diferencidndose entre placas calcificadas,
fibrocalcificadas, fibrolipidicas, ulceradas o trombdticas (segun venian referidas en el

informe final de la prueba).

- Presencia de lesiones coronarias significativas: Definidas como la existencia de una o
mas estenosis coronarias demostradas, mayores o iguales al 50% en las arterias
coronarias epicardicas. Se consideré ademas el vaso afecto, asi como el nimero de
vasos enfermos en el caso de la existencia de lesiones significativas multiples. Se
considerd afectacion multivaso a la presencia de lesiones en dos o mdas vasos

coronarios.

4.2.3.5. Parametros realizacidn de coronariografia invasiva: En aquellos pacientes

gue presentaban lesiones coronarias significativas diagnosticadas mediante angio-TAC
coronario, se realizd posteriormente coronariografia invasiva convencional. Se analizé en

este grupo de pacientes:

- Presencia de lesiones coronarias: Definidas como la presencia de estenosis coronarias

(significativas o no) descritas en el informe final del estudio. Asi pues, se analizo

120



también la localizacién y nimero de las mismas, asi como el nimero de vasos
coronarios afectos en el caso de la existencia de lesiones multiples. Se considerd

afectacién multivaso a la presencia de lesiones en dos o0 mads vasos coronarios.

- Presencia de lesiones coronarias significativas: Definidas como la existencia de una o

mas estenosis angiograficamente demostradas, mayores o iguales al 70% en las
arterias coronarias epicardicas, salvo en el TCl donde el limite se establece en mayor o
igual al 50%. Se analizé también la localizacion de la lesidn, asi como el nimero de
vasos afectos en el caso de la existencia de lesiones multiples. Se considerd afectacién

multivaso a la presencia de lesiones en dos 0 mas vasos coronarios.

- Revascularizacién coronaria: Se analizd la necesidad de revascularizacion coronaria,
ya fuera percutanea y/o quirurgica tras los resultados del estudio invasivo. En el caso
de la revascularizacién percutanea, se analizo el vaso afecto, asi como el tipo de stent
implantado, diferenciandose entre los stents convencionales ( Bare Metal Stent, BMS)

y los stents farmacoactivos ( Drug-Eluting Stent, DES).

4.2.3.6. Parametros fase seguimiento: En el afio posterior a la realizacidon de angio-TAC

coronario se analizd la existencia de complicaciones cardiovasculares, entre las que se

incluyeron:

- Muerte de origen cardiovascular, incluida la muerte subita.

- Ingreso hospitalario por evento coronario (tipo angina o IAM no letal).

- Ingreso hospitalario con necesidad de revascularizacidn coronaria no programada.

- Ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca descompensada.
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El seguimiento de estos enfermos se realizd revisando los datos recogidos en las bases
informatizadas del Servicio de Cardiologia, asi como de los Servicios de Urgencias de nuestro
hospital. También se revisaron las historias clinicas del Area de Consultas Externas y se realizd
entrevista personal/telefénica de aquellos pacientes de los que no se disponian de los datos

requeridos durante el seguimiento.No se perdieron pacientes durante el seguimiento.

4.2.4. Técnica realizacion Angio-TAC coronario

4.2.4.1. Protocolo:

Todos los estudios se realizaron con un tomédgrafo de 64 filas de detectores (Brilliance

CT 64; Philips Medical System).

A todos los pacientes se les canalizé una via periférica (vena antecubital derecha, abocath 20).

Todos los pacientes presentaban ritmo sinusal en ECG basal de inclusién y el dia del estudio.

A los pacientes en tratamiento previo con metformina, se les suspendié la administracidn en
las 24 horas previas y las 72 horas posteriores a la realizacién del estudio. Todos los pacientes
fueron estimulados a una abundante ingesta hidrica, en el mismo periodo, con la intencidn de

evitar nefropatia por contraste yodado.

Inicialmente a todos los pacientes se les realizé6 medicidn del calcio coronario, con el programa
incorporado para dicha determinacion. Se emplearon cortes axiales continuos de 3 mm, desde
la carina hasta el diafragma; el tiempo de exploracién fue de 100 mseg por corte, con

sincronizacién electrocardiografica (40% del intervalo R-R).

El score Agatston fue clasificado en cinco categorias, basandonos en los puntos de corte que

han sido ampliamente utilizados en la literatura:

e < 10: minima o insignificante enfermedad coronaria (EC).
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e 11-100: leve EC.

e 101-400: moderada EC.

e 401-1000: EC severa.

e >1000: EC muy extensa, general.

Para la segunda parte del estudio, la fase contrastada, se tuvo en cuenta la FC basal y se
administré tratamiento cronotropo negativo via oral (BB, antagonistas del calcio o ivabradina)

de forma transitoria en los tres dias previos cuando la FC era mayor o igual a 70 lpm.

Los pacientes con una FC > 70 lpm el dia del estudio, a pesar de tratamiento en los dias
previos, recibieron Esmolol intravenoso (Brevibloc®, Baxter Healthcare Ltd. Caxton Way) en los

3-5 minutos previos a la adquisicidon de las imagenes, para alcanzar FC deseada, a dosis de

1mg/kg.

Todos los pacientes recibieron una dosis Unica de 0,4 mg de nitroglicerina sublingual (Vernies®,

Pfizer) en los 2-3 min previos del inicio de la adquisicidon de imagenes.

Se aplicé un protocolo de andlisis estandar, los parametros de adquisicion fueron:

-Prospectivo: colimacion 64 x 0,625 mm; corrida de mesa 31,2 mm; tiempo de rotacion del
gantry 400 mseg; voltaje del tubo 120 kV y corriente del tubo 150-210 mA, con dependencia
del IMC del paciente. Con una cobertura en el eje z de 40 mm, el drea cardiaca se estudio con

4-5 paquetes de imagenes.

-Retrospectivo: colimacién 64 x 0,625 mm; pitch 0,2; tiempo de rotacion del gantry 400 mseg;
voltaje del tubo 120 kV, corriente del tubo 800-1050 mA y modulacién de la corriente del tubo

de rayos X.
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La elecciéon del protocolo de adquisicidon se realizé segun la FC el dia del estudio, presencia de
obesidad o extrasistolia (supraventricular o ventricular); de modo que en aquellos pacientes
con FC > 65 Ipm, obesos o que presentaban extrasistolia frecuente en la monitorizacién ECG se

empleé el protocolo retrospectivo.

El protocolo de inyeccion del contraste fue el mismo en todos los pacientes. Se administrd un
volumen promedio de 80 ml (dosis habitual 1ml/Kg peso) de contraste yodado no idnico
(Omnipaque 350 mg I/ml, Sanofi Synthelabo Rec®) a través de inyector dual a un flujo de 4-5

ml/seg, seguido de 40 ml de solucidn fisioldgica en bolo.

La region de interés (ROI) fue colocada en aorta descendente y la adquisicién de las imagenes
se inicid automdaticamente una vez alcanzado el umbral seleccionado (110 UH, técnica bolus

tracking).

Las imagenes axiales se reconstruyeron con un espesor de corte de 0,9 mm y un intervalo de

0,45 mm, con el empleo de un filtro de reconstruccidn estandar.

4.2.4.2. Analisis de las imagenes:

Las imdgenes se evaluaron en una estacion de trabajo (Brilliance Workspace, Philips
Medical Systems) en plano axial y multiplanar con un programa de analisis especifico para
estudios cardiacos (Cardiac Viewer and Comprehensive Cardiac Analysis; Philips Medical
Systems). Todos los estudios fueron analizados independientemente por dos personas
expertas (un cardidlogo y un radiélogo). Después de realizar evaluaciones independientes de

los estudios, se alcanzd una interpretacién de consenso para obtener un diagnéstico final.

Cada lesidn se analizé aplicando la proyeccion de maxima intensidad (MIP, Maximum Intesity

Projection) y la técnica de reconstruccion multiplanar (MPR).
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Las placas fueron definidas como estructuras que provocaban engrosamiento intimo-medial >
1mm dentro o adyacente a la luz del vaso, las cuales podian distinguirse claramente de la luz

vascular y el tejido pericardico circundante.

4.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas estan expresadas como media * desviacion estandar, y las
comparaciones entre grupos fueron realizadas mediante T de Student tras comprobar que las
variables siguen una distribucion normal (Test de Kolmogorov-Smirnov) y la igualdad de las
variancias (Test de Levene). En los casos en los que existieron mas de dos grupos por

comparar, se utilizo el analisis de la varianza (ANOVA).

Las variables cualitativas estan expresadas como frecuencias y porcentajes, y las
comparaciones fueron realizadas usando el Test de Chi-cuadrado o en su defecto el Test de

Fisher.

Realizamos modelo de anadlisis multivariante mediante regresion logistica binaria, calculando

odds ratio (OR), acompafiadas de su intervalo de confianza (IC) al 95%.

La precision diagndstica de la angiografia coronaria no invasiva mediante angio-TAC para
detectar estenosis significativas utilizando la coronariografia invasiva convencional como
éstandar de referencia se expresa como sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo. El grado de concordancia entre ambas pruebas diagnosticas se
evalud utilizando el indice Kappa. Por ultimo, se realizd estudio de la fiabilidad del score

Agatston como predictor de enfermedad coronaria mediante curva ROC.

Para la realizacion del andlisis estadistico se procedid a la utilizacién del Software SPSS 17.0
para Windows. En todos los casos las comparaciones del analisis se realizaron de forma

bilateral y se consideraron diferencias significativas a las estimaciones con p < 0,05.
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5. RESULTADOS
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5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA TOTAL

5.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

5.1.1.1. Descripcion global de la muestra

La edad media del total de la muestra (80 pacientes) fue de 57,9 afios con una desviacion
estandar de + 11,4 afos, y un rango entre 29-77 afios, con predominio del sexo masculino (48

hombres; 60%) sobre el femenino (32 mujeres; 40%). (Figura 8).

Se observé una diferencia significativa en la edad media en funcién del sexo, siendo menor en
los hombres 55,9 + 12,7 afios comparado con las mujeres incluidas, cuya edad media fue 60,9

+ 8,6 afios(p = 0,040).

Figura 8: Distribucion por sexo de la poblacion de estudio

B Hombres

B Mujeres

En cuanto a los pardmetros antropomeétricos, el indice de masa corporal medio fue de 27,7
kg/m?, con una desviacidon estandar + 4,3. No se observé diferencia significativa en el IMC
medio en funcién del sexo (27,6 y 27,8 kg/m? para hombres y mujeres respectivamente, p =

0,8).
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5.1.1.2. Antecedentes personales de los pacientes

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, el mas prevalente fue la HTA (66,3%) seguido

de la dislipemia (58,8%). El resto de factores de riesgo se detallan en la tabla 13.

Tabla 13: Factores de riesgo cardiovascular de la muestra total

Global n (%)

HTA 53 (66,3%)
Dislipemia 47 (58,8%)
DM tipo 2 40 (50%)

Obesidad 21 (26,3%)
Sobrepeso 33 (41,3%)
Tabaquismo activo 22 (27,5%)
Extabaquismo 26 (32,5%)
Antecedentes familiares 29 (36,3%)
Insuficiencia renal previa 12 (15%)

En cuanto a la presencia de otras patologias concomitantes; la mas frecuente fue la presencia
de enfermedad arterial periférica (13 pacientes; 32,5% del total de la muestra). No se

observaron diferencias significativas en la presencia de otras patologias en funcién del sexo.

5.1.1.3. Datos clinicos de los pacientes

En cuanto al grupo de pacientes diabéticos, el tiempo medio desde el diagndstico de DM tipo
2 fue de 7 afios con una desviacidn estandar de * 4,6 afios, y un rango entre 1-18 afios. Las
mujeres diabéticas presentaron una media de evolucién desde el diagndstico mayor, (8 * 4,2

afios) que los varones (6,3 + 4,9 afios), sin diferencia estadisticamente significativa (p= 0,24).

Ninguno de los pacientes incluidos presentaba antecedentes para intervenciones cardiacas.
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Respecto a la indicacidn para la realizacidon de angio-TAC, la mas frecuente fue screening de
enfermedad coronaria (EC) con tests de isquemia previos no concluyentes (26,3%), seguido de
valoracion previa a cirugia no cardiaca en presencia de FRCV (25%). El resto se detalla en la

figura 9.

Figura 9: Distribucidn de las indicaciones para realizacion angio-TAC de la muestra total

M Screening EC

M Precirugia

¥ ECG an6malo

M Ejercicio vigoroso
M Disnea inespecifica

En cuanto a la realizacién de pruebas diagnosticas efectuadas de forma previa a la realizacion
del estudio mediante angioTAC coronario (incluyéndose la ecocardiografia-doppler cardiaca,

ergometria convencional o gammagrafia cardiaca de perfusidn), se detallan en la figura 10.

Figura 10: Realizacion de pruebas diagnésticas previas de la muestra total

® Ninguna

M Ergometria

3p (3,8%)\

14

W Ecocardiograma

® Gammagrafia
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5.1.1.4. Tratamiento farmacoldgico

El farmaco mas frecuentemente prescrito fue AAS en 46 pacientes (57,5%), seguido de

estatinas en 41 pacientes (51,3%) y B-Bloqueantes en 37 pacientes (46,3%). El resto de

tratamiento de los pacientes esta detallado en la figura 11.

Figura 11: Tratamiento farmacolégico de la muestra total

Dietadiabética + ejercicio
Insulina+ ADOs
ADOs
Insulinoterapia
Antidepresivos
Pentoxifilina
Ranitidina
Omeprazol
Ranolazina

Fibratos

Estatinas

Nitratos

Diuréticos
a-Bloqueantes
B-Bloqueantes
Antagonistas Calcio
ARAII

IECAs

Clopidogrel
Triflusal

AAS

2 (2,5%)
9(11,3%)
25 (31,3%)

4(5%)

8 (10%)

8 (10%)

8 (10%)

22 (27,5%)
1(1,3%)
5(6,3%)
41 (51,3%)
15 (18,8%)
29 (36,3%)
4(5%)
37 (46,3%)
14 (17,5%)
14 (17,5%)
21(26,3%)
4(5%)
4(5%)
46 (57,5%)
10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
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5.1.2. PARAMETROS ANALITICOS DE LA MUESTRA TOTAL

En relacién a los resultados analiticos, nos limitamos a referir los valores promedio de los

parametros recogidos de la muestra general, expresados en media *+ desviacion estandar.

(Tabla 14).
Tabla 14: Parametros analiticos de la muestra total
Global

Hb1Ac (%) 6,5+1,1
Colesterol total (mg/dl) 205,8 +44,9
LDL-colesterol (mg/dl) 123,7 +36,7
HDL-colesterol (mg/dl) 49,5+17,8
Ratio Colesterol total/HDL-colesterol 45+1,5
Triglicéridos (mg/dl) 161,2+90,6
Creatinina (mg/dl) 1,0+0,3
FGe (MDRD) (ml/min/ 1.73m?) 77,5+30,4
Microalbuminuria (mg/dl) 70,7 £ 85,4

5.1.3. PARAMETROS REALIZACION ANGIO-TAC DE LA MUESTRA TOTAL

En las tablas 15 y 16 presentamos los valores promedio de la muestra general en cuanto a las

costantes observadas el dia de realizacion angio-TAC, asi como la utilizacién de farmacos

intravenosos (iv.) el dia de realizacion del estudio.
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Tabla 15: Costantes dia realizacion angio-TAC de la muestra total

Global
FC (Ipm) 679
TA sistélica (mm Hg) 135,2 +18,0
TA diastdlica (mm Hg) 77,3+11,6
Ritmo sinusal 80 (100%)
Bloqueo rama izquierda (incompleto) 11 (13,8%)
Bloqueo rama derecha 16 (20%)

Las variables cuantitativas continuas estdn expresadas en media + desviacidon estandar. Las

variables cualitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo).
Tabla 16: Utilizacion farmacos dia angio-TAC de la muestra total
Global
Uso esmolol iv. 67 (83,8%)
Dosis media esmolol iv.(ml) 51+ 35,1
Dosis media Omnipaque iv.(ml) 80,9+9,6
NTG sublingual 80 (100%)

Las variables cuantitativas continuas estdn expresadas en media + desviacidon estandar. Las

variables cualitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo).

En relacién a las dosis globales de radiacidn del estudio; la dosis de exposicién global fue de
519,2 + 263,4 mGrey (rango 182-1227 mGrey) y la DRE global de 8,8 + 4,5 mSv (rango 3,1-

20,8).

El andlisis de la dosis media de radiacidn recibida en funcién al protocolo empleado para la

adquisicion de imagenes, queda detallado en la tabla 17.
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Objetivamos mayores dosis de radiacion recibidas en los pacientes en los cuales se utilizo el

protocolo de adquisicion retrospectivo (p=0,000).

Tabla 17: Protocolo empleado y dosis de radiacion de la muestra total

Retrospectivo Prospectivo Ambos P
Global n (%) 41 (51,3%) 36 (45%) 3 (3,8%) -
Dosis exposicién 678,9 + 156,2 282,0+ 56,6 1181,7 £41,0 p = 0,000
media (mGrey)
DRE (mSv) 11,5+2,6 4,8+0,9 20,0+0,7 p = 0,000

Las variables cuantitativas continuas estan expresadas en media + desviacion estandar. Las

variables cualitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo).

En relacidn a la calidad de la imagen del estudio se detalla en la figura 12.

Figura 12: Calidad imagen angio-TAC de la muestra total

62 (77,5%)

15 (18,75%)
3(3,75%)

Mala
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En cuanto a la presencia de artefactos en las imagenes obtenidas, se detalla en la tabla 18.

Tabla 18: Presencia artefactos imagen de la muestra total

Global n (%)

No

53 (66,3%)

Si, por movimiento

18 (22,5%)

Si, por obesidad

5 (6,3%)

Si, por estructuras vecinas

4 (5%)

En un total de 31 pacientes (38,8%) se observaron otros hallazgos, siendo el mas frecuente la

patologia pulmonar.

Tabla 19: Otros hallazgos de la muestra total

Global n (%)

Patologia pulmonar

9(11,3%)

Patologia digestiva 8 (10%)
Patologia adrtica 7 (8,8%)
Anomalia coronaria 4 (5%)

Degeneracion dsea significativa 3(3,8%)

No se observaron en ningln paciente imdgenes compatibles con enfermedad neopldsica, ni

tampoco se observo patologia pericardica de interés.

Durante la realizacién del estudio ocurrié algin tipo de incidencia en 17 pacientes (21,3%).

Siendo la mads frecuente la aparicion de cefalea, seguido de hipotensidon sintomatica, en

relacidn a la administracion de nitrato sublingual. El resto se detallan en la tabla 20.
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Tabla 20: Incidencias de la muestra total

Global n (%)
Cefalea 5(6,3%)
Hipotension sintomatica 4 (5%)
Sincope/presincope 3(3,8%)
Arritmia no maligna 3(3,8%)
Angor 1(1,3%)
Reaccidn alérgica 1(1,3%)

5.1.4. RESULTADOS ANGIO-TAC DE LA MUESTRA TOTAL

En cuanto al score calcio cuantificado mediante Agatston, el valor promedio de la muestra
general fue 203,3 + 252,4. La distribucion de pacientes en funcidn a los intervalos establecidos,

se detalla en la tabla 21.

Tabla 21: Agatston de la muestra total

Global n (%)
< 10 (minima EC) 13 (16,3%)
11-100 (leve) 30 (37,5%)
101-400 (moderada) 20 (25%)
401-1000 (severa) 15 (18,8%)
>1000 (muy extensa) 2 (2,5%)
Score Agatston >400 17 (21,3%)

En relacién a la presencia de lesiones coronarias objetivadas por angio-TAC en la muestra
general, se hallaron en 58 pacientes (72,5%). De los cuales 24 pacientes (30%) presentaban un

Unico vaso afectado; 10 pacientes (12.5%) presentaban afectacidon en dos vasos coronarios y
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24 pacientes (30%) presentaban 3 o mds vasos afectos. Se consideré afectacién multivaso a la

presencia de lesiones coronarias en dos 0 mas vasos.

En relacidn a la localizacién de la lesion objetivada se detalla en la tabla 22.

Tabla 22: Localizacion de la lesion angio-TAC de la muestra total

Global n (%)

Arteria Descendente Anterior (DA) 14 (24,1%)
Arteria Circunfleja (Cx) 5(8,6 %)
Arteria Coronaria Derecha (CD) 4 (6,9 %)
Tronco Comun lzquierdo (TCI) 1(1,7 %)
Multivaso 34 (58,6%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).

En cuanto a las caracteristicas de la composicion de la placa se detalla en la tabla 23.

Tabla 23: Composicidn de la placa de la muestra total

Global n (%)

Calcificada

17 (29,3%)

Fibrocalcificada

24 (41,4%)

Fibrolipidica 13 (22,4%)
Ulcerada 3(5,2%)
Trombética 1(1,7%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).
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En relacién a la presencia de lesiones coronarias significativas (definidas como aquellas
estenosis coronarias > 50% en las arterias coronarias epicdrdicas), se objetivaron en 28

pacientes (35% de la muestra global; 48,3% de las lesiones objetivadas por angio-TAC).

Figura 13: Numero de lesiones significativas por angio-TAC de la muestra total

17(60,7%)

6(21,4%)
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En cuanto a la localizacion de las lesiones coronarias significativas halladas se detallan en la

tabla 24.
Tabla 24: Localizacion lesiones significativas por angio-TAC de la muestra total
Global n (%)

Arteria Descendente Anterior (DA) 9(32,1%)
Arteria Circunfleja (Cx) 3(10,7%)
Arteria Coronaria Derecha (CD) 6(21,4%)
Tronco Comun lzquierdo (TCI) 3(10,7%)
Multivaso 7 (25%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones coronarias significativas).
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De los siete pacientes con afectacion multivaso; seis pacientes presentaban lesiones coronarias

localizadas en TCI/DA.

Por ultimo, observamos que los pacientes con lesiones coronarias significativas determinadas
mediante angio-TAC, presentaban mayores puntuaciones de score Agatston. Asi pues, de los
28 pacientes con lesiones significativas en angio-TAC: 15 pacientes (53,6% de los pacientes con

lesiones significativas) presentaban un score Agatston > 400 (p=0,000).

5.1.5. RESULTADOS CORONARIOGRAFIA INVASIVA DE LA MUESTRA TOTAL

Del total de la muestra, se realizd coronariografia (CNG) invasiva posterior a angio-TAC a 32
pacientes, de los cuales, en 30 pacientes (37,5% de la muestra global; 93,8% de los pacientes a

los que se les realizé CNG) se hallaron lesiones coronarias.

En relacidn al nimero de vasos afectos, se detalla en la tabla 25.

Tabla 25: Nimero de vasos afectos en CNG de la muestra total

Global n (%)

1 vaso afecto 20 (66,6%)
2 vasos afectos 3 (10%)
> 3 vasos 7 (23,3%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).

El analisis de la localizacion de las lesiones halladas tras CNG invasiva se detalla en la tabla 26.
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Tabla 26: Localizacion de las lesiones por CNG de la muestra total

Global n (%)
Arteria Descendente Anterior (DA) 10 (33,3%)
Arteria Circunfleja (Cx) 2 (6,7%)
Arteria Coronaria Derecha (CD) 6 (20%)
Tronco Comun lzquierdo (TCI) 2 (6,7%)
Multivaso 10 (33,3%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).

En cuanto a la presencia de lesiones coronarias angiograficamente significativas (definidas

como aquellas que producen una estenosis > 70% en las arterias coronarias, salvo en el TCl

donde el limite se establece en > al 50%) se hallaron en 20 pacientes (25% de la muestra

global; 62,5% de los pacientes sometidos a CNG).

En relacién al nimero de lesiones significativas objetivadas por CNG se detalla en la figura 14.

Figura 14: Numero de vasos afectos con lesiones significativas por CNG de la muestra total

15 (75%)
3 (15%)
1(5%) . 1(5%)
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1 lesion 2 lesiones 3 lesiones > 3 lesiones

141




16 pacientes (50% de pacientes sometidos a CNG; 80% de los que presentaban lesiones
coronarias significativas en CNG) precisaron intervencionismo coronario percutaneo (ICP),

realizado durante el mismo procedimiento.

De los 16 pacientes a los que se les realizd ICP: 11 pacientes (13,8% de la muestra global;
68,8% de los pacientes con ICP) recibieron un stent con droga (DES). Los 5 pacientes restantes
(6,3% de la muestra total, 31,3% de los pacientes con ICP) recibieron un stent convencional

(BMS).

En cuanto al vaso coronario sobre el cual se realizé ICP queda detallado en la tabla 27.

Tabla 27: Vaso ICP de la muestra total

Global n (%)

DA 8 (50%)
Cx 2(12,5%)
(@) 6 (37,5%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con necesidad de ICP).

Los 4 pacientes restantes con lesiones coronarias significativas por CNG (5% de la muestra;
20% de los pacientes con lesiones significativas por CNG) fueron derivados para cirugia de

revascularizacion coronaria.

Por ultimo, observamos que los pacientes con lesiones coronarias significativas en la CNG
convencional, presentaban una ligera mayor tendencia a puntuaciones de score Agatston
elevadas, sin hallarse significacion estadistica. Asi pues, de los 20 pacientes con lesiones
significativas en CNG: 12 pacientes (60 % de los pacientes con lesiones significativas)

presentaban un score Agatston > 400 (p=0,273).
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5.1.6. SEGUIMIENTO AL ANO DE LA MUESTRA TOTAL

En relacién a la aparicion de eventos cardiovasculares durante el afio siguiente a la realizacion
del estudio (ver métodos; parametros fase seguimiento) se objetivaron en 13 pacientes (16,3%

de la muestra global). En cuanto al tipo de evento registrado se detalla en la tabla 28.

Tabla 28: Tipo de evento registrado durante seguimiento de la muestra total

Global n (%)

Evento Coronario 10 (76,9%)

Insuficiencia Cardiaca 3(23,1%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con eventos durante el seguimiento).

De los 10 pacientes con ingreso por evento coronario:

- 8 pacientes presentaron angina (61,6% del total del grupo con eventos).

- 2 pacientes presentaron IAM no letal (15,3% del total del grupo con eventos).

No se registré ninguna muerte de origen cardiovascular, ni de ninguna otra causa durante el
seguimiento. Tampoco se registro ningun paciente con necesidad de revacularizacidn

coronaria no programada durante el periodo de seguimiento.

No se perdieron pacientes durante el seguimiento.

No observamos diferencias estadisticamente significativas al analizar la presencia de eventos
cardiovasculares durante el seguimiento y la presencia de elevadas puntuaciones de score
Agatston en angio-TAC. Asi pues de los 13 pacientes con eventos: 9 pacientes (69,2% de los

pacientes con eventos) presentaban score Agatston < 400 (p=0,458).
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5.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE DIABETICOS TIPO

2 Y NO DIABETICOS

5.2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

5.2.1.1. Descripcion de las poblaciones

La tabla 29 muestra género, edad y valores antropométricos de la muestra segln presencia de

DM tipo 2. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en relacidon a la edad vy al

IMC, siendo ambos parametros mayores en el grupo de pacientes con DM tipo 2.

Tabla 29: Descripcion de las poblaciones seguin presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 No DM P
Varones 23 (57,5%) 25 (62,5%) p=0,8
Mujeres 17 (42,5%) 15 (37,5%) p=0,8
Edad Media (afios) 62,1+10 53,7+11,3 p = 0,001
IMC (Kg/m?) 28,7 +4,7 26,8+3,7 p = 0,040

Las variables cuantitativas continuas estdn expresadas en media + desviacidon estandar. Las

variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total de cada

subgrupo).

5.2.1.2. Antecedentes personales de los pacientes

La prevalencia de FRCV segun presencia de DM tipo 2 esta recogida en la tabla 30.

Se objetivd mayor prevalencia de HTA, obesidad y sobrepeso en el grupo de pacientes

diabéticos, con significacion estadistica.
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Tabla 30: Factores de riesgo cardiovascular segtin presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P

HTA 32 (80%) 21 (52,2%) p =0,02
Dislipemia 28 (70%) 19 (47,5%) p =0,07
Obesidad 14 (35%) 7 (17,5%) p=0,04
Sobrepeso 18 (45%) 15 (37,5%) p=0,04
Tabaquismo activo 8 (20%) 14 (35%) p=0,21
Extabaquismo 13 (32,5%) 13 (32,5%) p=1,0
Antecedentes 10 (25%) 19 (47,5%) p =0,06
familiares

Insuficiencia renal 9 (22,5%) 3(7,5%) p=0,11
previa

Las variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total de

cada subgrupo).

En relacién a la presencia de otras patologias concomitantes, se observé que en el grupo de
pacientes diabéticos habia mayor prevalencia de nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética
(se consideraron como tal si el paciente estaba diagnosticado por un médico con anterioridad
a la realizacién del estudio). De los 40 pacientes diabéticos: 10 pacientes (25% del grupo de
pacientes diabéticos) estaban previamente diagnosticados de nefropatia diabética, 8 pacientes
(20%) presentaban antecedentes para retinopatia y 11 pacientes (27,5%) para neuropatia.

Ninguno de los pacientes no diabéticos presentaban antecedentes de este tipo.

No se hallaron diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de enfermedad

cerebrovascular ni enfermedad arterial periférica en ambos subgrupos (Tabla 31).
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Tabla 31: Antecedentes de otras patologias asociadas segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Enfermedad 3(7,5%) 9(22,5%) p=0,115
cerebrovascular
Enfermedad vascular 9(22,5%) 4 (10%) p=0,225
periférica

Las variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total de

cada subgrupo).

5.2.1.3. Datos clinicos de los pacientes

En cuanto al grupo de pacientes diabéticos, el tiempo medio desde el diagnéstico de DM tipo 2
fue de 7 afios con una desviacién estandar de % 4,6 afios, y un rango entre 1-18 afios. Las
mujeres diabéticas presentaron una media de evolucidn desde el diagndstico mayor, (8,0 + 4,2

afios) que los varones (6,3 + 4,9 afios), sin diferencia estadisticamente significativa (p=0,24).

Respecto a la indicacién para la realizacién de angio-TAC en las dos subpoblaciones estudiadas,
se observaron diferencias estadisticamente significativas tal y como se muestra en la figura

15.

En pacientes con DM tipo 2, la indicacion mas frecuente fue el hallazgo casual de alteraciones
inespecificas en el ECG (excluyendo aquellas alteraciones compatibles con isquemia o necrosis
miocardica) y en el grupo pacientes no diabéticos la valoracidn previa a cirugia no cardiaca en

presencia de FRCV (p = 0,017).
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Figura 15: Distribucion de las indicaciones para realizacion angio-TAC segun presencia de DM tipo 2
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No observamos diferencias significativas en cuanto a la realizacién de pruebas diagndsticas

previas a la realizacion angio-TAC en las dos subpoblaciones estudiadas (Tabla 32)

Tabla 32: Realizacion de pruebas diagndsticas previas segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Ninguna 20 (50%) 29 (72,5%)
Ergometria 8 (20%) 6 (15%) p=0,184
Ecocardiograma 2 (5%) 1(2,5%)
Gammagrafia 10 (25%) 4 (10%)

Las variables cualitativas estdn expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total de

cada subgrupo).
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5.2.1.4. Tratamiento farmacolégico

La figura 16 recoge el régimen terapéutico seguido por los pacientes seglin presencia de DM

tipo 2. El AAS fue el farmaco predominante en los pacientes diabéticos, seguido de las

estatinas y ADOs. En el subgrupo de pacientes no diabéticos, los farmacos mas prescritos

fueron los BB, seguido de AAS y estatinas. Se observaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al uso de AAS, ARA II, antagonistas del calcio y estatinas, siendo éstos

farmacos mas utilizados en el grupo de pacientes con DM tipo 2.

Antidepresivos
Pentoxifilina
Ranitidina
Omeprazol
Ranolazina
Fibratos
Estatinas
Nitratos
Diuréticos
o-Blogueantes

B-Bloqueantes

Antagonistas...

ARAII
IECAS
Clopidogrel
Triflusal

AAS

Figura 16: Tratamiento farmacoldgico segun presencia de DM tipo 2
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Al analizar el régimen terapéutico en los pacientes diabéticos: 4 pacientes (10% del grupo de
diabéticos) estaban con tratamiento insulinico, 25 pacientes (62,5%) con ADOs, 9 pacientes
(22,5%) tratados con combinacion de insulina y ADOs, sélo 2 pacientes (5%) seguian dieta

diabética con realizacion de ejercicio fisico, sin régimen framacoldgico como tal.

5.2.2. PARAMETROS ANALITICOS DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 Y NO

DIABETICOS

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores medios del perfil
lipidico, ni en los valores medios de creatinina plasmatica, cuando se realizé al andlisis

comparativo en funcion de la presencia de DM tipo 2.

Si hallamos diferencias estadisticamente significativas en los valores medios de Hb1Ac y en las
cifras medias de microalbuminuria en la orina de 24 horas, siendo estos valores mayores en el
grupo de pacientes diabéticos. También hallamos diferencias estadisticamente significativas
en la media de filtrado glomerular estimado (FGe), siendo ésta menor en el grupo de pacientes

diabéticos. (Tabla 33).

Tabla 33: Parametros analiticos seglin presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Hb1Ac (%) 7,3+1,1 5,7+0,5 p =0,000
Colesterol total (mg/dl) 200,1+49,2 211,4+40,0 p =0,263
LDL-colesterol (mg/dl) 123,4+40,8 124,0+32,8 p = 0,940
HDL-colesterol (mg/dl) 47,3+11,9 51,6 £+ 22,2 p =0,285
Ratio Colesterol 45+1,4 45+1,5 p =0,857
total/HDL-colesterol
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Triglicéridos (mg/dl) 157,4+78,0 165,0 £ 102,6 p =0,709
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,4 0,9+0,3 p = 0,056
FGe (MDRD) (ml/min/ 72,1 +33,3 83,0+£26,4 p =0,001
1.73m?)
Microalbuminuria 100,7 +101,3 40,8 +51,9 p =0,001
(mg/dl)

Parametros expresados en medias * desviacién estandar.

5.2.3. PARAMETROS REALIZACION ANGIO-TAC DE PACIENTES DIABETICOS

TIPO 2 Y NO DIABETICOS

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos cuando
analizamos los valores promedio obtenidos en relacidn a las costantes objetivadas el dia de
realizacion del estudio mediante angio-TAC (FC basal, PA sistélica, PA diastdlica, presencia de
bloqueo de rama). Tampoco encontramos diferencias significativas en la utilizacién de agentes
intravenosos (esmolol iv, contraste yodado iv.) el dia de la prueba en relacién a la presencia de

diabetes (ver tablas 15y 16).

Si hallamos diferencias significativas en cuanto al protocolo de adquisicion empleado (Tabla

34), siendo mas utilizado el protocolo de adquisicién retrospectivo en pacientes diabéticos.

Tabla 34: Protocolo adquisicion empleado segln presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Retrospectivo 25 (62,5%) 16 (40%)
Prospectivo 15 (37,5%) 21 (52,5%) p = 0,049
Ambos 0 3(7,5%)
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No se hallaron diferencias significativas en cuanto a las dosis medias de radiacidon segun

presencia de DM tipo 2.

Tabla 35: Dosis medias de radiacion segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 No DM P
Dosis exposicion media 539,7 +239,4 498,7 + 287, 1 p=0,49
(MGrey)
Dosis radiacion 9,1+4,0 8,5+4,9 p =0,50
efectiva (mSv)

Parametros expresados en medias * desviacién estandar.

Si hallamos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la dosis de radiacidn
recibida en funcion del protocolo de adquisicidn utilizado, objetivandose mayores cifras de

radiacion recibidas en pacientes en los cuales se utilizé el protocolo retrospectivo.

Tabla 36: Dosis medias de radiacién segin protocolo de adquisicion

Retrospectivo Prospectivo Ambos P
Dosis exposicién 678,9 £+ 156,5 282,0+ 56,6 1181 +41,0
media (MGrey)
Dosis radiacién 11,526 4810 20,0+ 0,7 p =0,000
efectiva (mSv)

Parametros expresados en medias * desviacién estandar.

No se encontraron diferencias en cuanto a la calidad de la imagen segun la presencia de DM
tipo 2. Sin embargo si hallamos diferencias significativas cuando analizamos la calidad de Ila
imagen en funcién del protocolo utilizado; siendo mejor la calidad de la imagen con la

utilizacion del protocolo prospectivo (Tabla 37).
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Tabla 37: Calidad de la imagen segtin protocolo de adquisicion

Retrospectivo n (%) | Prospectivo n (%) Ambos n (%) p
Buena 26 (63,4%) 34 (94,4%) 2 (66,7%)
Intermedia 13 (31,7%) 2 (5,6%) 0 p =0,003
Mala 2 (4,8%) 0 1(33,3%)

Las variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total de

cada subgrupo).

Respecto al resto de pardmetros recogidos en relacion a la realizacion de angio-TAC (presencia

de artefactos, otros hallazgos, incidencias) no se hallaron diferencias significativas al comparar

ambos grupos, por lo que nos remitimos a los datos de la muestra general (tablas 18, 19 y 20).

Cuando analizamos la presencia de artefactos en las imagenes obtenidas segun el protocolo

de adquisicion, observamos mayor presencia de artefactos cuando se utilizé el protocolo

retrospectivo (p=0,03).

Tabla 38: Presencia de artefactos seguin protocolo de adquisicion

Retrospectivo n (%) Prospectivo n (%) Ambos n (%) p
No artefactos 20 (48,8%) 31 (86,1%) 2 (66,7%)
Si, por 13 (31,7%) 4 (11,1%) 1(33,3%)
movimiento
Si, por obesidad 4 (9,8%) 1(2,8%) 0 P=0,038
Si, por estructuras 4 (9,8%) 0 0

vecinas
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No se encontraron diferencias en cuanto a la presencia de otros hallazgos, ni en la presencia

de incidencias cuando los analizamos en funcion del protocolo empleado.

5.2.4. RESULTADOS ANGIO-TAC DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 Y NO

DIABETICOS

En cuanto a la distribucion del score Agatston en las dos subpoblaciones estudiadas presentd

diferencias estadisticamente significativas tal como se aprecia en la tabla 39, presentando

mayores indices de dicho score los pacientes con DM tipo 2.

Tabla 39: Distribucion Agatston segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P

Agatston medio n2 278,3 +235,8 128,3 £249,0 p =0,007
<10 (minima EC) 4 (10%) 9(22,5%)

11-100 (leve) 9 (22,5%) 21 (52,5%)

101-400 (moderada) 14 (35%) 6 (15%) p =0,004
401-1000 (severa) 12 (30%) 3(7,5%)

>1000 (muy extensa) 1(2,5%) 1(2,5%)

Score Agatston >400 13 (32,5%) 4 (10%) p =0,027

Las variables cuantitativas continuas estdn expresadas en media + desviacidon estandar. Las

variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del grupo

de DM tipo 2 versus no DM).
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En cuanto a los hallazgos encontrados en el estudio coronario mediante angio- TAC, se
objetivaron lesiones coronarias en 58 pacientes (72,5% de la muestra global), de los cuales 34
pacientes (42,5% del global; 85% de los pacientes diabéticos) pertenecian al grupo de
diabéticos y los 24 pacientes restantes (30% del global; 60 % de los pacientes no diabéticos) al

grupo de no diabéticos, halldndose diferencias estadisticamente significativas (p=0,023).

En relacién al nimero de vasos afectos, no se hallaron diferencias significativas al comparar

ambas subpoblaciones.

Tabla 40: Numero de vasos afectos segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
1 vaso afecto 13(32,5%) 11 (27,5%)
2 vasos afectos 6 (15%) 4 (10%) P =0,085

> 3 vasos

15 (37,5%)

9 (22,5%)

Las variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total de

cada subgrupo).

En cuanto a la localizacién de las lesiones halladas se detalla en la figura 17, objetivandose
mayor prevalencia de afectacién multivaso en el grupo de pacientes diabéticos, mientras que
en el grupo de no diabéticos, se observé mayor prevalencia de afectacién monovaso localizada

en arteria DA (p=0,026).
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Figura 17: Localizacidon de la lesion en angio-TAC seguin presencia de DM tipo 2
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En relacion al anadlisis de las caracteristicas de la composicién de la placa en ambas
subpoblaciones, hallamos mayor prevalencia de placas calcificadas en el grupo de pacientes

diabéticos, con significacion estadistica.

Tabla 41: Composicion de la placa segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Calcificada 13 (38,2%) 4 (16,7%)
Fibrocalcificada 12 (35,3%) 12 (50%)
Fibrolipidica 8 (23,5%) 5(20,9%) p =0,016
Ulcerada 0 3(12,5%)
Trombética 1(3,0%) 0

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).
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Cuando analizamos la presencia de placas vulnerables; definidas como aquellas placas
ateromatosas mas propensas a la rotura y, por tanto, al desarrollo de un evento coronario
agudo (en nuestra muestra: placas fibrolipidicas, Ulceradas y trombdticas) versus placas no
vulnerables (en nuestra muestra: placas calcificadas y fibrocalcificadas) entre ambos

subgrupos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 42: Placas vulnerables segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
No vulnerables 25 (73,5%) 16 (66,7%) p=0,770
Vulnerables 9 (26,5%) 8(33,3%)

Respecto a la presencia de lesiones coronarias significativas halladas mediante angio-TAC se

observd mayor prevalencia en los pacientes diabéticos, con significacion estadistica.

Figura 18: Lesiones significativas por angio-TAC segun presencia de DM tipo 2

No DM
mSi mSi
m No m No
P =0,0009

En relacién a la localizacion de las lesiones coronarias significativas halladas mediante angio-
TAC en ambos subgrupos se detalla en la tabla 43. Observamos una mayor prevalencia de
afectacion multivaso (definida como la presencia de lesiones coronarias en dos o mas vasos)

en el grupo de pacientes no diabéticos, con significacién estadistica (p=0,045).
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Tabla 43: Localizacion lesiones significativas por angio-TAC seguin presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
DA 6 (30%) 3 (37,5%)
Cx 2 (10%) 1(12,5%)
cb 5 (25%) 1(12,5%) p =0,045
TCI 3 (15%) 0
Multivaso 4 (20%) 3(37,5%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones significativas).

Cuando analizamos la presencia de lesiones coronarias significativas localizadas en TCI/DA no

hallamos diferencias significativas respecto a ambos grupos (Tabla 44).

Por lo tanto, los pacientes no diabéticos presentaron una significativa mayor afectacion
multivaso, sin que ésta afectacion fuera considerada de alto riesgo (afectacion TCI/DA),
mientras que en el grupo de pacientes diabéticos observamos una mayor tendencia, aunque

no significativa, en relacién a la afectacién de TCI/DA (Tabla 44).

Tabla 44: Lesiones significativas TCI/DA segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Si lesidn significativa 12 (30%) 6 (15%) p=0,180
TCI/DA
No lesion significativa 28 (70%) 34 (85%)
TCI/DA
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5.2.5. RESULTADOS CORONARIOGRAFIA INVASIVA DE PACIENTES DIABETICOS

TIPO 2 Y NO DIABETICOS

Del total de la muestra, se realizé CNG invasiva posterior a angio-TAC a 32 pacientes (40% del

total de la muestra).

De los cuales al realizar el estudio comparativo segun la presencia de DM tipo 2:

- 21 pacientes eran diabéticos (52,5% de los pacientes con DM y 65,6% de los sometidos

a CNG)

- 11 pacientes eran no diabéticos (27,5% de los pacientes no diabéticos y 34,8% de los

pacientes sometidos a CNG),

hallandose significacion estadistica (p=0,039).

Al analizar la presencia de lesiones coronarias en el estudio invasivo, no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambas subpoblaciones, como muestra la tabla 45.

Tabla 45: Presencia de lesiones coronarias en CNG segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Lesiones Si 20 (95,2%) 10 (90,9%) p = 1,000
Lesiones No 1(4,8%) 1(9,1%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con realizacion de CNG).

En cuanto al numero de vasos afectos determinado mediante CNG, no se hallaron diferencias

significativas entre ambos grupos. Sin embargo, si hallamos diferencias significativas en

relacion a la localizacién de las lesiones determinadas mediante CNG (Tabla 46), observandose
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una mayor prevalencia de afectacidon multivaso en el subgrupo de pacientes no diabéticos

(p=0,024).

Tabla 46: Localizacion lesiones en CNG segtin presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P

DA 6 (30%) 4 (40%)
Cx 2 (10%) 0
(o)) 6 (30%) 0 p =0,024
TCl 2 (10%) 0
Multivaso 4 (20%) 6 (60%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en niumero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).

Cuando analizamos la presencia de lesiones coronarias angiograficamente significativas

objetivadas mediante CNG en ambas subpoblaciones, obtuvimos los resultados detallados en

la tabla 47, objetivandose mayor prevalencia de lesiones angiograficamente significativas en

pacientes diabéticos (p=0,049).

Tabla 47: Lesiones significativas en CNG segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Si 16 (76,2%) 4 (36,4%) p =0,049
No 5(23,8%) 7 (63,6%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones significativas en CNG).
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No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos, al analizar

los pacientes con lesiones angiograficamente significativas en la CNG que precisaron ICP

posterior.
Tabla 48: Necesidad de ICP segtin presencia de DM tipo 2
DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Si 12 (57,1%) 4 (36,4%) p=0,458
No 9 (42,9%) 7 (63,6%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con necesidad de ICP).

Dentro del grupo de pacientes con necesidad de ICP (16 pacientes), los detalles del vaso

tratado se resumen en la tabla 49.

Tabla 49: Vaso ICP segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
DA 6 (50%) 2 (50%)
Cx 2 (16,7%) 0 p=0,641
cb 4 (33,3%) 2 (50%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con necesidad de ICP).

De los cuatro pacientes derivados a cirugia de revascularizacién coronaria, todos pertenecian

al grupo de pacientes con DM tipo 2 (p=0,116).
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5.2.6. SEGUIMIENTO AL ANO DE PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 Y NO

DIABETICOS

En relacion a la aparicién de eventos cardiovasculares durante el afo siguiente a la realizacion
del estudio (ver métodos pardmetros; fase seguimiento) se objetivaron en 13 pacientes (16,3%

de la muestra global) de los cuales:

- 5 pacientes pertenecian al grupo de DM tipo 2 (38,5% del total de pacientes con

eventos)

- 8 pacientes pertenecian al grupo de no diabéticos (61,5% del total de pacientes con

eventos),

sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,546).

En cuanto al tipo de evento registrado se detalla en la tabla 50.

Tabla 50: Tipo de evento registrado segun presencia de DM tipo 2

DM Tipo 2 n (%) No DM n (%) P
Evento Coronario 3 (60%) 7 (87,5%) P =0,307
Insuficiencia Cardiaca 2 (40%) 1(12,5%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con eventos)

Dentro del grupo de pacientes que presentaron eventos coronarios:

- De los tres pacientes diabéticos con eventos, el tipo de evento fue anginoso. No se

registrd ningun paciente con IAM no letal.
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- Delos siete pacientes no diabéticos con eventos registrados: cinco eventos fueron de

tipo anginoso, y en los dos restantes se registré IAM no letal.

- En los dos pacientes con IAM no letal, se les volvid a realizar el estudio angiografico
invasivo, sin objetivarse en ninguno de ellos lesiones coronarias angiograficamente

significativas, por lo que no fue necesaria ICP posterior.

No se registré ninguna muerte de origen cardiovascular, ni de ninguna otra causa durante el

seguimiento.

No se perdieron pacientes durante el seguimiento.
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5.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE DIABETICOS CON

BUEN CONTROL METABOLICO Y MAL CONTROL METABOLICO.

Realizamos un estudio comparativo seleccionando de nuestra poblacién global, aquellos
pacientes con DM tipo 2 (40 pacientes; 50% de la muestra global) y los clasificamos en dos
grupos segun niveles de Hb1Ac. Asi pues se incluyeron en el grupo de pacientes con buen
control metabdlico aquellos cuyas cifras de Hb1lAc eran inferiores a 7,0% (21 pacientes en
total) y en el grupo de mal control metabdlico aquellos con Hb1Ac mayor o igual a 7,0%. (19

pacientes).

5.3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

5.3.1.1. Descripcion de las poblaciones

La tabla 51 recoge los datos antropomeétricos, género y edad de los pacientes segun control

metabdlico de la enfermedad.

Tabla 51: Descripcion de las poblaciones segin control metabdlico

Hb1lAc < 7% HblAc > 7% p
Varones 14 (35%) 9(22,5%) p =0,337
Mujeres 7 (17,5%) 10 (25%)
Edad Media (afios) 61,1+9,8 63,2+ 10,5 p=0,534
IMC (Kg/m?) 28,6 +3,6 28,8+5,7 p=0,901

Las variables cuantitativas continuas estdn expresadas en media + desviacidon estandar. Las
variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del grupo

con DM).
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5.3.1.2. Antecedentes personales de los pacientes

Las tablas 52 y 53 recogen respectivamente los FRCV y patologias concomitantes segun el

grado de control metabdlico de DM.

En cuanto a la distribucién de los factores de riesgo cardiovascular no se observaron

diferencias significativas en ambos grupos, salvo en la presencia de insuficiencia renal previa

que presentaba mayor frecuencia en el grupo de pacientes con mal control metabdlico

(p=0,007).
Tabla 52: Factores de riesgo cardiovascular segtin control metabélico
Hb1Ac < 7% HblAc > 7% P

HTA 17 (42,5%) 15 (37,5%) p = 1,000
Dislipemia 13 (32,5%) 15 (37,5%) p=0,311
Obesidad 7 (17,5%) 7 (17,5%) p=0,941
Sobrepeso 10 (25%) 8 (20%) p =0,949
Tabaquismo activo 4 (10%) 4 (10%) p =1,000
Extabaquismo 8 (20%) 5(12,5%) p=0,511
Antecedentes 6 (15%) 4 (10%) p=0,721
familiares

Insuficiencia renal 1(2,5%) 8 (20%) p = 0,007

previa

Las variables cualitativas estdn expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con DM).
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No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la presencia de otras patologias
concomitantes, excepto en la presencia de antecedentes para nefropatia diabética,

objetivdandose mayor prevalencia en el grupo de diabéticos con mal control metabdlico

(p=0,028).

Tabla 53: Antecedentes de otras patologias asociadas segtin control metabélico

Hb1lAc < 7% HblAc > 7% P

Nefropatia diabética 2 (5%) 8 (20%) p =0,028
Retinopatia diabética 3(7,5%) 5(12,5%) p=0,442
Neuropatia diabética 4 (10%) 7 (17,5%) p=0,293
Enfermedad 3(7,5%) 0 p=0,233
cerebrovascular
Enfermedad vascular 4 (10%) 5(12,5%) p=0,712
periférica

5.3.1.3. Datos clinicos de los pacientes

Respecto al tiempo de evolucion medio desde el diagndstico de DM tipo 2, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, con una mayor duracién de la enfermedad en los
pacientes con mal control metabdlico (8,74 £ 5,3 afos) frente a pacientes con buen control
metabdlico (5,43 + 3,2 aios) (p=0,02). No se hallaron diferencias significativas en relacion al

sexo.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a la indicacidn para realizacion de
angio-TAC (p=0,360), ni en la realizacidon de pruebas diagndsticas previas a la realizacion del

estudio (p=0,127), al analizar ambos subgrupos.
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5.3.1.4. Tratamiento farmacolégico

En cuanto al tratamiento farmacoldgico prescrito no se encontraron diferencias significativas,
tan sdlo hallamos una mayor tendencia al uso combinado de Insulina - ADOs en el grupo de

pacientes con mal control metabélico (p=0,060) (Figura 19).

Figura 19: Tratamiento farmacoldgico seguin control metabélico
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5.3.2. PARAMETROS ANALITICOS DE PACIENTES DIABETICOS CON BUEN

CONTROL METABOLICO Y MAL CONTROL METABOLICO

En la siguiente tabla se observa que los pacientes con mal control metabdlico de la
enfermedad presentaban un mayor deterioro de su funcion renal, encontrandose mayores
cifras de creatinemia plasmatica, menores tasas de filtrado glomerular estimado y mayores

cifras de microalbuminuria en orina de 24 horas. (Tabla 54).

Tabla 54: Parametros analiticos seguin control metabdlico

HblAc< 7% HblAc > 7% P

Colesterol total (mg/dl) 200,9+47,7 199,3+52,1 p =0,915
LDL-colesterol (mg/dl) 127,2+42,5 119,2 £39,5 p =0,538
HDL-colesterol (mg/dl) 45,7 +13,0 49,2 +10,4 p =0,359
Ratio Colesterol 4,7+1,5 4,2+1,4 p=0,251
total/HDL-colesterol

Triglicéridos (mg/dl) 149,5 £ 55,3 166,1 £ 98,1 p=0,510
Creatinina (mg/dl) 0,9+0,3 1,2+0,4 p =0,012
FGe (MDRD) (ml/min/ 84,1+37,1 58,8 + 23,0 p=0,015
1.73m?)

Microalbuminuria 48,5 +49,1 158,4 +113,4 p =0,000
(mg/dl)

Pardmetros expresados en medias * desviacién estandar.

Un total de 23 pacientes diabéticos presentaban microalbuminuria positiva en orina de 24
horas; de los cuales 15 pacientes (65,2% de los pacientes con microalbuminuria positiva)

pertenecian al grupo de pacientes con mal control metabdlico, es decir el 78,9% de los
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pacientes con mal control metabdlico presentaban microalbuminuria positiva, con significacion
estadistica (p=0,012). El resto de pacientes con microalbuminuria positiva (8 pacientes; 34,8%
del total de pacientes con microalbuminuria), pertenecian al grupo de pacientes con buen

control metabdlico.

5.3.3. PARAMETROS REALIZACION ANGIO-TAC DE PACIENTES DIABETICOS

CON BUEN CONTROL METABOLICO Y MAL CONTROL METABOLICO

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando analizamos los valores
promedio obtenidos en relacidn a las costantes objetivadas el dia de realizacién del estudio
mediante angio-TAC (FC basal, PA sistélica, PA diastdlica, presencia de bloqueo de rama).
Tampoco encontramos diferencias significativas en la utilizacion de agentes intravenosos
(esmolol iv, contraste yodado iv.) el dia de la prueba en relacién al grado de control metabdlico

(ver tablas 15y 16).

No hallamos relacion significativa alguna entre el grado de control metabdlico de la
enfermedad y el tipo de protocolo de adquisicion empleado, dosis medias de radiacion
emitidas, calidad de la imagen obtenida, presencia de artefactos, ni incidencias ocurridas
durante la realizacion del estudio, por lo que nos remitimos a los resultados obtenidos en los

apartados previos (5.1.3y 5.2.3)

5.3.4. RESULTADOS ANGIO-TAC DE PACIENTES DIABETICOS CON BUEN

CONTROL METABOLICO Y MAL CONTROL METABOLICO

En cuanto a la distribucidon del score Agatston en las dos subpoblaciones estudiadas, no
hallamos diferencias significativas. Encontramos una tendencia a mayores cifras de dicho
score, como puede observarse en las cifras medias, en el subgrupo de pacientes diabéticos con

mal control metabdlico, sin alcanzar significacién estadistica (p=0,097) (Tabla 55).
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Tabla 55: Distribucidon Agatston segun control metabdlico

Hb1lAc < 7% HblAc > 7% P
Agatston medio n2 219,3+173,9 343,5+279,9 p =0,097
<10 (minima EC) 2 (9,5%) 2 (10,5%)
11-100 (leve) 5 (23,8%) 4 (21,1%)
101-400 (moderada) 10 (47,6%) 4(21,1%) p =0,295
401-1000 (severa) 4 (19%) 8 (42,1%)
>1000 (muy extensa) 0 1(5,3%)
Score Agatston >400 4 (19%) 9 (47,4%) p =0,091

Las variables cuantitativas continuas estan expresadas en media + desviacion estandar. Las
variables cualitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del grupo

de buen control metabdlico versus mal control metabdlico).

En relacidn a los hallazgos encontrados en el estudio coronario mediante angio- TAC, se
objetivaron lesiones coronarias en 34 de los 40 pacientes diabéticos (85% del total de
diabéticos), de los cuales 18 pacientes (52,9% del total de pacientes con lesiones) pertenecian
al grupo de pacientes con mal control metabdlico y los 16 pacientes restantes (47,1% del total
de pacientes con lesiones) al grupo con buen control metabdlico, sin encontrarse diferencias

significativas (p=0,186).

Tampoco se hallaron diferencias significativas entre ambos subgrupos al analizar el nimero de

vasos afectos (p=0,209) (ver tabla 40).

En cuanto a la localizacién de las lesiones halladas se detalla en la figura 20.

169




Figura 20: Localizacidn de la lesidn en angio-TAC segun control metabdlico
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Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo de buen control metabdlico versus mal control metabdlico).

En relacion al andlisis de las caracteristicas de la composicién de la placa en ambos grupos, no

se hallaron diferencias con significacion estadistica.

Tabla 56: Composicién de la placa control metabdlico

Hb1lAc < 7% HblAc > 7% P
Calcificada 6 (28,6%) 7 (36,8%)
Fibrocalcificada 5(23,8%) 7 (36,8%) p = 0,408
Fibrolipidica 4 (19%) 4 (21,1%)
Trombética 1(4,8%) 0

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con buen control metabdlico versus mal control metabdlico).
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Tampoco se hallaron diferencias significativas en cuanto a la presencia de placas no

vulnerables versus vulnerables en ambos subgrupos (p=0,703).

Respecto a la presencia de lesiones coronarias significativas halladas mediante angio-TAC, no
se encontraron diferencias en ambos subgrupos; asi pues de los 20 pacientes diabéticos que
presentaban lesiones significativas: 10 pacientes pertenecian al grupo de buen control
metabdlico (47,6% del total de pacientes con buen control) y los 10 pacientes restantes al

grupo de mal control metabdlico (52,6% del total de pacientes con mal control) (p = 1,000).

Tampoco hallamos diferencias en cuanto a la localizacidn de las lesiones significativas segun

muestra la tabla 57.

Tabla 57: Localizacion lesiones significativas por angio-TAC segtin control metabdlico

Hb1Ac < 7% Hb1Ac > 7% P
DA 2 (9,5%) 4(21,1%)
Cx 1(4,8%) 1(5,3%)
cD 4 (19%) 1(5,3%) p =0,254
TCl 0 3 (15,8%)
Multivaso 3 (14,3%) 1(5,3%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con buen control metabdlico versus mal control metabdlico).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al analisis de lesiones

significativas localizadas en TCI/DA entre ambos subgrupos (p = 0,170).
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5.3.5. RESULTADOS CORONARIOGRAFIA INVASIVA DE PACIENTES DIABETICOS

CON BUEN CONTROL METABOLICO Y MAL CONTROL METABOLICO

De los 21 pacientes con DM tipo 2 que se realizardn estudio invasivo posterior a angio-TAC:

- 10 pacientes pertenecian al grupo de buen control metabdlico (47,6% del total del

grupo con buen control)

- 11 pacientes pertenecian al grupo de mal control metabdlico (57,9% del total del

grupo con mal control),

sin encontrarse diferencias significativas (p = 0,545).

Al analizar la presencia de lesiones coronarias halladas mediante estudio invasivo en ambos

subgrupos no se encontraron diferencias significativas.

Tabla 58: Presencia de lesiones coronarias en CNG seguin control metabdlico

Hb1Ac < 7% Hb1Ac > 7% P
Lesiones Si 10 (100%) 10 (90,9%) p = 1,000
Lesiones No 0 1(9,1%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con realizacion de CNG).

No hallamos diferencias significativas entre ambos subgrupos al analizar el nUmero de vasos

afectos determinado mediante CNG (p = 0,819).

Sin embargo si hallamos diferencias en relacién a la localizacidn de las lesiones determinadas

mediante CNG (Tabla 59), objetivandose una mayor prevalencia de afectacion multivaso en el

grupo de pacientes diabéticos con buen control metabdlico. No obstante las lesiones
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anatdmicas consideradas de riesgo (TCI/DA) son mas prevalentes en el grupo de mal control

metabdlico.
Tabla 59: Localizacion lesiones en CNG segtin control metabdlico
Hb1Ac < 7% HblAc > 7% P

DA 1(10%) 5 (50%)

Cx 1(10%) 1(10%)

(o)) 5 (50%) 1(10%) p =0,047
TCl 0 2 (20%)

Multivaso 3 (30%) 1(10%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en niumero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones).

Cuando analizamos la presencia de lesiones coronarias significativas objetivadas mediante

CNG en ambos subgrupos, no encontramos diferencias significativas.

Tabla 60: Lesiones significativas en CNG segun control metabdlico

Hb1lAc< 7% Hb1lAc > 7% P
Si 8 (80%) 8(72,7%) P=1,000
No 2 (20%) 3(27,3%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con realizacion CNG).
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Tampoco se hallaron diferencias significativas entre ambos subgrupos, al analizar los pacientes

con lesiones angiograficamente significativas en la CNG que precisaron ICP posterior.

Tabla 61: Necesidad de ICP seguin control metabdlico

HblAc < 7% Hb1Ac > 7% P
Si 6 (60%) 6 (54,5%) p = 1,000
No 4 (40%) 5 (45,5%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con realizacion CNG).

Dentro del grupo de pacientes con necesidad de ICP, los detalles del vaso tratado se resumen

en la tabla 62.
Tabla 62: Vaso ICP segln control metabdlico
Hb1lAc< 7% Hb1Ac > 7% P
DA 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Cx 1(16,7%) 1(16,7%) p=0,435
CcDh 3 (50%) 1(16,7%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con necesidad de ICP).

De los cuatro pacientes diabéticos derivados a cirugia de revascularizaciéon coronaria, dos de

ellos de pertenecian al grupo de buen control metabdlico. (p=1,000).
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A continuacion se detalla el perfil de los pacientes derivados a cirugia de revascularizacién

coronaria:

- Paciente 1: Varén de 54 afios, diabético tipo 2 de cuatro afios de evolucién,
perteneciente al subgrupo de mal control metabdlico (Hb glicada 7,8%), con afectacidn

de TCI.

- Paciente 2: Varon de 65 afos, diabético tipo 2 de cinco afios de evolucién,
perteneciente al grupo de buen control metabdlico (Hb glicada 6,4%), con afectacion

proximal de DA, CD y primera Marginal.

- Paciente 3: Vardn de 69 afios, diabético tipo 2, de 15 afios de evolucidn, perteneciente
al grupo de buen control metabdlico (Hb glicada 6,7%), con afectacién de TCl proximal.

Se describen lesiones distales en CNG, no suceptibles de revascularizacion.

- Paciente 4: Varon de 74 afios, diabético tipo 2, de 12 afios de evolucidn, perteneciente
al grupo de mal control metabdlico (Hb glicada 8,3%), con afectacién severa multivaso
(tres vasos principales: DA, Cx y CD). Se describe en informe de Angio- TAC aneurisma

de Aorta ascendente, que no precisd cirugia.
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5.3.6. SEGUIMIENTO AL ANO DE PACIENTES DIABETICOS CON BUEN CONTROL

METABOLICO Y MAL CONTROL METABOLICO

De los 5 pacientes diabéticos que presentaron eventos cardiovasculares durante el afio de

seguimiento:

- 4 pacientes pertenecian al grupo de buen control metabdlico (80% del total de

pacientes con eventos)

- 1 paciente pertenecia al grupo de diabéticos mal controlados (20% del total de

pacientes con eventos),

sin diferencias significativas (p = 0,345).

En cuanto al tipo de evento registrado se detalla en la tabla 63.

Tabla 63: Tipo de evento registrado segun control metabdlico

Hb1Ac < 7% Hb1Ac > 7% P
Angina 3(75%) 0 P=0,230
Insuficiencia Cardiaca 1(25%) 1 (100%)

Las variables cuantitativas estan expresadas en numero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con eventos)

No se observaron eventos tipo IAM no letal en el grupo de pacientes diabéticos.

176




5.4. PERFIL EPIDEMIOLOGICO DEL PACIENTE CON LESIONES CORONARIAS

SIGNIFICATIVAS POR ANGIO-TAC

Realizamos un subestudio analizando el grupo de pacientes que presentaban lesiones

significativas objetivadas mediante angio-TAC, obteniendo un total de 28 pacientes

(independientemente de si

incrementaban la posibilidad de objetivar lesidn significativa coronaria (Tablas 64 y 65).

presentaban DM tipo 2 o no) y analizamos los factores que

Observamos que los pacientes del sexo masculino, asi como aquellos que presentaban

antecedentes para DM tipo 2, HTA, enfermedad vascular periférica o presencia de insuficiencia

renal, tenian mayor prevalencia de enfermedad coronaria relevante determinada mediante

angio-TAC, hallandose diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 64: Factores de riesgo para lesiones significativas en angio-TAC

Lesiones Sl Global n (%) | Lesiones NO Global n (%) P

Sexo masculino 22 (78,6%) 26 (50%) p=0,017
Sexo femenino 6 (21,4%) 26 (50%)

DM Tipo 2 20(71,4%) 20(38,5%) p =0,009
HTA 23 (82,1%) 30(57,6%) p = 0,046
Dislipemia 20 (71,4%) 27 (51,9%) p=0,102
Enfermedad Cerebrovascular 3(10,7%) 9(17,3%) p=0,526
Enfermedad vascular periférica 9(32,1%) 4 (7,6%) p = 0,009
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Obesidad 6 (21,4%) 15 (28,8%) p=0,718
Sobrepeso 13 (46,4%) 20 (38,4%)

Tabaquismo 10 (35,7%) 12 (23%) p=0,295
Extabaquismo 12 (42,9%) 14 (26,9%) p=0,211
Insuficiencia renal 9(32,1%) 3(5,8%) p =0,003
Microalbuminuria 17 (60,7%) 19 (36,5%) p =0,059
Antecedentes familiares 9(32,1%) 20 (38,4%) p=0,632
Hb1Ac > 7% 10 (35,7%) 9(17,3%) p = 0,097

Las variables cualitativas estdn expresadas en nimero de pacientes (porcentaje del total del

grupo con lesiones significativas mediante angio-TAC(n=28 pacientes) y grupo sin lesiones

(n=52 pacientes)).

También observamos mayor prevalencia de enfermedad coronaria significativa determinada

mediante angio-TAC en aquellos pacientes de mayor edad, con mayores cifras de HblAc,

mayor tiempo de duraciéon de

la diabetes (medida en afios),

mayores cifras de

microalbuminuria en orina de 24 horas, asi como mayores cifras de score Agatston (Tabla 65).
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Tabla 65: Factores de riesgo para lesiones significativas en angio-TAC

Lesiones Sl Global n (%) | Lesiones NO Global n (%) P
Edad 62,9+9,3 55,3+11,7 p =0,004
Hb1Ac 7,0+1,3 6,2+1,0 p = 0,006
PA sistélica 131,0 + 18,5 137,5 + 19,0 p=0,141
PA distélica 79,7+ 12,8 78,4 + 11,4 p =0,637
IMC (kg/m?) 27,6 +3,9 27,8+4,6 p=0,813
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,4 0,9+0,3 p = 0,080
Microalbuminuria (mg/dl) 107,2£104,8 51,1+66,1 p =0,004
FGe(MDRD)(ml/min/1.73m?) 78,1+40,3 77,3+23,9 p = 0,907
Duracion DM tipo 2 (aios) 8,6%+5,3 5,4+3,2 p =0,026
Score Agatston medio 416,7 £ 298,9 88,4 +113,8 p =0,000

Las variables cuantitativas continuas estan expresadas en media + desviacidn estandar.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas al analizar las cifras medias del perfil

lipidico de los pacientes.
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5.4.1. PREDICTORES INDEPENDIENTES DE LESION CORONARIA SIGNIFICATIVA

DETERMINADA MEDIANTE ANGIO-TAC.

Se desarroll6 un modelo de regresidn logistica binaria en el que se obtuvieron los riesgos

proporcionales de presentar lesién coronaria significativa diagnosticada mediante angio-TAC

coronario. Se incluyeron en el modelo las variables que resultaron estadisticamente

significativas en el analisis bivariable y las consideradas de interés para el modelo entre todas

las variables demograficas, clinicas y analiticas (ver apartado anterior).

Tabla 66: Predictores independientes de lesidn coronaria significativa diagnosticada por angio-TAC

Variable OR IC95% P

Sexo masculino 4,315 1,106 - 16,832 p =0,035
DM tipo 2 3,516 1,010 -12,235 p =0,048
Agatston > 400 20,957 4,022 - 109,208 p = 0,000
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5.5. EVALUACION ESTADISTICA DEL ANGIO-TAC CORONARIO COMO

PRUEBA DIAGNOSTICA

5.5.1. PRECISION DIAGNOSTICA DEL ANGIO-TAC CORONARIO

Para valorar la fiabilidad de los procedimientos de medida empleados calculamos el indice
kappa a partir de los resultados de nuestra muestra, previamente calculamos los valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),

como se muestra en la tabla 67.

Para la realizaciéon de este andlisis seleccionamos aquellos pacientes de la muestra que
presentaban lesiones coronarias significativas, determinadas mediante angio-TAC, y que
fueron derivados posteriormente para realizacién de coronariografia invasiva convencional

(n=32 pacientes), considerandose a ésta ultima criterio de referencia (gold-standard).
Tabla 67: Estudio de la capacidad predictiva del Angio-TAC coronario versus Cateterismo cardiaco

Verdadero diagnéstico o
criterio de referencia
(Cateterismo cardiaco)

Positivo Negativo Total
Resultado de la prueba diagndstica Positivo 20 8 28
(Angio-TAC coronario) Negativo 0 4 4
Total 20 12 32
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 62,50% 43,75% 78,34%
Pacientes correctamente diagnosticados 75,00% 56,25% 87,87%
Sensibilidad 100,00% 79,95% 99,54%
Especificidad 33,33% 11,27% 64,56%
Valor predictivo positivo 71,43% 51,13% 86,05%
Valor predictivo negativo 100,00% 39,58% 97,65%
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Aplicando la férmula de calculo del indice de kappa (K):

K, = proporcién observada — proporcién esperada / 1 — proporcion esperada

En los datos de nuestra muestra:

K=0,40

Observamos una relacidn de concordancia positiva entre ambas pruebas diagndsticas, con una

fuerza de asociacién moderada (p=0,006).

5.5.2. CURVA COR

Para conocer si el punto de corte del score Agatston segln los datos de nuestra es similar a los

indicados en la literatura publicada, realizamos curva COR (Figura 21)

Figura 21: Curva COR
1,0

Sensibilidad

0,0
0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Agatston numérico

Intervalo de confianza
asintdtico al 95%

Error Sig. Limite Limite
Area tip.(a) asintotica(b) inferior superior
,897 ,035 ,000 ,829 ,966

La variable (o variables) de resultado de contraste: Agatston numérico tiene al menos un empate entre

el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar

sesgados.

a Bajo el supuesto no paramétrico

b Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

El drea de la curva COR es de 0,897, que corresponde a la consideracién de un test adecuado,

es decir, un buen equilibrio entre la sensibilidad y especificidad; siendo el punto de corte de la

curva en 0,53, que corresponde a una elevada especificidad (1-0,19), aunque una sensibilidad

discretamente superior a 53%, es decir, punto de corte para score Agatston de 436; proximo al

punto de corte considerado en la literatura.
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6. DISCUSION
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La enfermedad coronaria es la principal causa de mortalidad en pacientes con diabetes; siendo

a menudo asintomatica, manifestandose clinicamente en estadios avanzados de la misma.

En los pacientes diabéticos sin sintomas tipicos de enfermedad coronaria se presenta, al
menos, una probabilidad intermedia de padecerla. Esta prevalencia puede justificar el

screening de la poblacidn diabética con pruebas no invasivas.

En la actualidad, no hay un consenso respecto al método diagndstico que debe recomendarse,
de ahi que la realizacion de cribados sistematicos en pacientes asintomaticos de alto riesgo

cardiovascular, ain no estén definidos'?* 2717273,

Son diferentes las pruebas diagndsticas no invasivas que se han propuesto para realizar este
cribado del riesgo cardiovascular, diferencidndose en pruebas de imagen funcional
(ecocardiografia de esfuerzo fisico/estrés farmacoldgico, ergometria, SPECT, RMN,...) vy

pruebas de imagen anatémicas (TAC multicorte, EBTC, RMN, grosor intima-media carotidea,...).

La Tomografia Axial Computarizada Multicorte (TAC-M) ha facilitado el estudio no invasivo del
territorio coronario en pacientes con dolor toracico™ y en aquellos en los que confluyen varios
factores de riesgo ateroesclerdticos” sin sintomas de cardiopatia isquémica, a través de la
determinacidn de los depdsitos de calcio en al arbol vascular (Score calcio), asi como con la

“reconstruccion” de éste sector vascular después de la inyeccidn de contraste radiografico.

Teniendo en cuenta estos datos y con la aplicacién en nuestro centro del TAC-M, nos
propusimos evaluar la utilidad de ésta técnica en la deteccidn, en fase subclinica, del dafio
coronario en pacientes con DM tipo 2, con el objetivo de describir la frecuencia de afectacién
ateroesclerédtica asintomatica, asumiendo su baja frecuencia de eventos adversos, lo que no

constituye un problema ético su indicacion.
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1. Descripcion general de la muestra.

1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

En nuestra casuistica, el rango de edad se extiende entre 29-77 afios, siendo el promedio de la
misma 57,9 anos, por lo que consideramos nuestros pacientes de edad intermedia. Tanto los
datos referidos al sexo como a la edad promedio de los pacientes son similares a los datos

recogidos en la mayoria de los registros'®8- 168,224,274

Con referencia a la prevalencia de otros FRCV asociados (Tabla 13), existe un elevado riesgo
cardiovascular en nuestros pacientes, siendo este perfil similar al observado en los registros
realizados en los Ultimos afios'™®: 139/ 168, 224  Gjendo, por tanto, presumible la importante

contribucién de los mismos al desarrollo de enfermedad coronaria.

El tiempo medio desde el diagndstico de DM tipo 2, en nuestro estudio fue de 7 afios, sin

diferencias entre ambos sexos, siendo similar a los datos recogidos en registros previos'®®’ 224-

274

En relacién a otras patologias asociadas, la enfermedad vascular periférica fue la mas
prevalente (32,5% del total de la muestra), sin hallarse diferencias significativas entre
pacientes diabéticos y no diabéticos; probablemente relacionado con la alta tasa de pacientes
fumadores/exfumadores de nuestra muestra (60% del total), ya que como se ha demostrado
en diversos estudios el tabaquismo es uno de los predictores de riesgo de enfermedad arterial

275

periférica mds importantes?’>, no obstante en nuestra muestra no encontramos significacion

estadistica entre tabaquismo y enfermedad vascular periférica.

Respecto al motivo de realizacion de angio-TAC, lo mds frecuente fue el cribado para
enfermedad coronaria en pacientes con riesgo cardiovascular, al menos moderado, con tests
de isquemia previos no concluyentes (26,3%) (Figura 9). La segunda causa mas frecuente fue la

valoracion previa a cirugia no cardiaca en presencia de FRCV (25%), seguido de las alteraciones
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inespecificas del ECG (15,8%), como por ejemplo: alteraciones de la conduccidon
intraventricular (excluyendo el bloqueo completo de rama izquierda), repolarizacién andmala
que sugiere hipertrofia ventricular izquierda,.. (se excluyeron aquellas alteraciones
compatibles con isquemia o necrosis miocardica). La cuarta causa mas frecuente fue la
planificacién de ejercicio fisico vigoroso, con vida sedentaria previa (13,8%) y por ultimo, y
menos frecuente (11,3%) la presencia de disnea inespecifica, no explicada por otras causas y

no sugerente de equivalente anginoso.

En lo relacionado a la realizacién previa de pruebas diagnosticas (Figura 10), cabe destacar que
mas de la mitad de la muestra global (49 pacientes; 61,3% del total de pacientes) no
presentaban otras pruebas realizadas previamente (en lo referido a ergometria convencional,
ecocardiograma transtoracico o gammagrafia cardiaca). Esto se explica por tratarse de
pacientes con un riesgo cardiovascular considerado, al menos, como moderado y que
cumplian con las indicaciones para realizacion de TAC-M coronario establecidas en nuestro
centro en el momento de inclusién, sin necesidad de la realizacion de otras pruebas
diagndsticas previas. En el caso de los pacientes con pruebas previas (31 pacientes; 38,7% del
total de pacientes), el resultado de las mismas arrojé datos no concluyentes o equivocos, por

lo que el facultativo responsable decidié la solicitud posterior de angio-TAC coronario.

1.2. Tratamiento farmacoldgico de la muestra global

En referencia al tratamiento dirigido al control del riesgo cardiovascular, las pautas seguidas

por nuestros pacientes, son comparables a otros registros'®8 224,

En los resultados obtenidos de la muestra general (Figura 11) observamos que el grupo
farmacolégico mas frecuentemente prescrito fueron los antiagregantes (67,5% del total de
pacientes), siendo el mas usado el AAS (57,5% de los pacientes). En segundo lugar, los

farmacos mds utilizados fueron los hipolipemiantes (estatinas y fibratos). De los 47 pacientes
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de nuestra muestra que presentaban antecedentes para dislipemia: 41 pacientes (51,3%)
estaban en tratamiento con estatinas y 5 pacientes (6,3%) en tratamiento con fibratos por
presentar dislipemia tipo hipertrigliceridemia significativa. Tan soélo un paciente seguia

régimen dietético bajo en grasas, sin necesidad de farmacos.

El tercer grupo farmacolégico mas prescrito en nuestra muestra fueron los Beta-Bloqueantes
(BB), en relacién al tratamiento de los pacientes con antecedentes de HTA, seguido de los

diuréticos, IECAs y ARA II.

En cuanto al resto de grupos terapéuticos, nos remitimos a los resultados reflejados en la

figura 11, por su baja relevancia clinica.

Mas adelante analizaremos los porcentajes de los distintos grupos de farmacos segun los

estudios comparativos (segln presencia de DM tipo 2 y segln grado de control metabdlico).

En lo relacionado a los pardmetros analiticos de la muestra global, realizamos a todos los
pacientes incluidos diferentes determinaciones analiticas, con el objetivo de valorar el perfil

de riesgo vascular, metabdlico y renal de cada uno de ellos.

El promedio de los distintos parametros estudiados quedan recogidos en la tabla 14.

1.3. Parametros realizaciéon angio-TAC de la muestra global

En relacién a las costantes objetivadas el dia de la realizacidn de la prueba (FC, cifras de PA,
presencia de ritmo sinusal) y farmacos utilizados durante la realizacion de la misma, obtuvimos

datos muy concordantes con lo recogido en la literatura?*- 2767278,

Cabe destacar que todos los pacientes incluidos presentaban ritmo sinusal en ECG basal el dia
de realizacién del angio-TAC, sin que la presencia de arritmia cardiaca estuviera recogida entre

nuestros criterios de exclusiéon, no obstante, la presencia de la misma excluia de por si la
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realizacion del estudio, a criterio de los facultativos encargados de la adquisicion de las

imagenes.

En cuanto a las dosis medias de contraste yodado no idnico inyectadas (Omnipaque®, en
nuestra muestra), son bastante concordantes con las utilizadas en los estudios mencionados

anteriormente.

Otro aspecto importante a sefialar de nuestra muestra es la utilizacién de esmolol iv. como
beta-bloqueante de eleccién para el control de la FC, cuando la mayoria de los estudios
publicados utilizan metoprolol iv.277278, no obstante en nuestro centro se optd por esmolol iv.
debido a una mayor experiencia clinica en su manejo y a su menor vida media en comparacion
con metoprolol (8-10 min versus 4-7 horas respectivamente), siendo ambos altamente eficaces

en el control de la FC a corto plazo.

En lo relacionado a las dosis medias de radiacion recibidas por nuestra muestra, la DRE media
en los estudios con adquisicion prospectiva fue significativamente inferior (4,8 + 0,9 mSv) a la

de los estudios con adquisicidn retrospectiva (11,5 + 2,6 mSv).

Estos resultados son comparables y se extienden a observaciones previas. Maruyama et al. 22

en una serie de 76 pacientes, estimaron que la DRE en estudios con protocolo de adquisicion
prospectivo era de 4,3 mSv. Cifras ligeramente inferiores, utilizando el mismo equipamiento,
fueron las publicadas por Capufiay et al.?’° en una serie de 135 pacientes sometidos a angio-
TAC coronario (2,88 mSv en adquisicion prospectiva versus 10,5 mSv en adquisicidn

retrospectiva).

Al analizar la calidad de la imagen en funcion del protocolo empleado (Tabla 37), objetivamos
mayor calidad de la imagen en el grupo de pacientes con adquisicion prospectiva,
independientemente de la presencia de DM tipo 2, debido a la mayor presencia de artefactos

en el grupo de pacientes con adquisicién retrospectiva (Tabla 38).
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Este hecho se explica en parte, debido a los criterios empleados para la eleccidn del protocolo
de adquisicion en nuestra poblacién; de modo que en aquellos pacientes con FC > 65 lpm,
obesos o con tendencia a la presencia de extrasistolia en monitorizacion ECG, se empled
adquisicion retrospectiva (siendo todos ellos factores que pueden limitar la calidad del

estudio).

Earls et al.?®® demostraron en su casuistica una calidad de imagen superior en el grupo de
pacientes estudiados con protocolo de adquisicidn prospectivo. A diferencia de Capufiay et
al.?’®, Klass et al. 282° y Shuman et al.2®" que no hallaron diferencias significativas en la

evaluacion de la calidad de la calidad de la imagen entre ambos tipos de adquisicién.

En lo relacionado a los hallazgos extracardiacos objetivados, asi como a la presencia de
incidencias durante la realizacién del estudio, nos remitimos a los datos reflejados en las tablas

19y 20, por su baja trascendencia clinicay dado que no son objeto del presente estudio.

1.4. Resultados angio-TAC de la muestra global

En nuestra muestra el 83,7% de los pacientes presentaban evidencia de calcificacién coronaria

(score Agatston > 10).

Globalmente (Tabla 21), los valores medios del score Agatston 2%7

se encuentran en un rango
moderado de calcificacion coronaria (203,3 + 252,4) y serian expresién de una moderada carga

aterosclerdtica en los pacientes de nuestra muestra.

La prevalencia de lesidn coronaria determinada mediante coronariografia no invasiva (angio-
TAC) fue del 72,5% (58 pacientes) lo que se traduce en una alta prevalencia de afectacién
coronaria, siendo la afectacion multivaso (dos o mas vasos afectados) la mas frecuentemente
descrita en la muestra global. Asimismo, la presencia de placas no vulnerables (calcificadas y
fibrocalcificadas en nuestra muestra) fueron las mas frecuentes en nuestra casuistica (Tabla

23), ascendiendo al 70,6% del total de las mismas.
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Estos resultados reflejan la alta prevalencia de aterosclerosis oculta en nuestra poblacién a

pesar de la ausencia de sintomas tipicos para enfermedad coronaria.

Al aplicar los criterios de significacion establecidos para las lesiones coronarias halladas
mediante angio-TAC (estenosis demostradas, mayores o iguales al 50% en las arterias
coronarias epicardicas), observamos que la presencia de afectacién coronaria se reducia al
35% (28 pacientes) de la muestra global, es decir menos de la mitad de las lesiones objetivadas

(48,3%) mediante angio-TAC en nuestra muestra, eran significativas.

En la tabla 24, observamos que, globalmente la localizacidon mas frecuente de lesion
significativa era la arteria DA (32,1% de las lesiones coronarias significativas), en segundo lugar
destaca de la afectacién multivaso (25 % de las lesiones significativas), seguida de la afectacion

de la CD (21,4%).

De entre los pocos trabajos publicados en la bibliografia médica sobre el tema, el de mayor
tamafio (n=4320) mostré una prevalencia de placa aterosclerdtica silente del 24% 282, muy
inferior a la de nuestra serie. Cabe destacar que era una poblacién mas joven, asiatica, con

mayor proporcion de mujeres y una menor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.

En el estudio de Choi et al. 24, de los 1000 pacientes asintomaticos incluidos, 22% presentaban
afectacién coronaria oculta, y 5% de los sujetos presentaban estenosis significativas, siendo la

mas frecuente la afectacion monovaso localizada en la arteria DA (85%).

Destacamos también la serie de Descalzo et al. 283

, en este trabajo se analizaron 207 sujetos
del area mediterranea, asintomaticos, de edad media 54,6 afios, sometidos voluntariamente a
un chequeo general de salud que incluia angiografia no invasiva mediante angio-TAC, con una

media de seguimiento de 28 meses. Sélo 13 sujetos (6,3%) presentaban antecedentes para

diabetes mellitus, siendo el FRCV mas prevalente la dislipemia (59,4%).
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La prevalencia de placas ateroesclerdticas silentes en dicha serie fue elevada (110 casos; 53%
del total). Siendo la afectacion en tres vasos la mas frecuente (36,3%). En 22 casos (20%) las

placas no estaban calcificadas. En 13 casos (11,8%) se estimd obstruccién luminal significativa.

En el seguimiento, el 1,5% de los sujetos sufrieron eventos coronarios (1 muerte subita por
IAM, 2 anginas inestables, una de ellas con necesidad de ICP). Los 3 sujetos con eventos

pertenecian al grupo de placas no obstructivas.

Los resultados obtenidos en nuestra muestra concuerdan con la evidencia cientifica hasta el
momento, que destaca el importante papel prondstico de la presencia y extensién de las

placas ateroscleréticas?4®

, incluidas las no obstructivas de forma significativa, como sustrato
potencial de eventos coronarios agudos. Aunque, como es de esperar, el nimero de lesiones

coronarias en nuestra serie es muy prevalente por ser un grupo de mayor riesgo

cardiovascular.

Mas adelante se analiza la distribucion de estos pardmetros en funcion a la presencia de
diabetes mellitus tipo 2 y en funciéon del control metabdlico de la misma, asi como la presencia

de eventos durante el seguimiento realizado.

1.5. Resultados coronariografia invasiva de la muestra global

Tras la realizacién del estudio mediante angio-TAC, 32 pacientes fueron derivados para
realizacion de cateterismo cardiaco convencional (a pesar de ser 28 los pacientes con lesiones
significativas en angio-TAC, se realizd cateterismo convencional a 4 pacientes mas, debido a
que las imagenes obtenidas eran poco concluyentes, no pudiéndose descartar con seguridad

enfermedad coronaria significativa).

En el 93,8% de los pacientes sometidos a CNG se describieron lesiones coronarias, de las cuales
el 62,5% fueron catalogadas como angiograficamente significativas (presentes en 20

pacientes). El 80% de los pacientes con lesiones angiograficamente significativas fueron
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sometidos a intervencionismo coronario percutaneo durante el mismo procedimiento, siendo

el vaso mas frecuentemente revascularizado la arteria DA.

El 20% restante de pacientes con lesiones coronarias significativas fueron derivados para

cirugia de revascularizacidn coronaria.

Si comparamos nuestros datos con los escasos datos disponibles en la literatura, observamos
que en la serie de pacientes de Choi et al.??4, de los 52 pacientes (5%) con lesiones coronarias
significativas objetivadas mediante angio-TAC, sélo 23 pacientes fueron sometidos a
coronariografia invasiva convencional (el resto de pacientes fueron catalogados en categorias
de bajo riesgo cardiovascular o sometidos a tests de isquemia no invasivos). En 20 pacientes
(2% de la muestra total) se confirmd la presencia de estenosis significativa mediante CNG, sin

especificar cuantos de ellos precisaron ICP.

En nuestra serie la presencia de lesidn coronaria significativa objetivada mediante CNG es
significativamente superior, esto se explica por el elevado riesgo cardiovascular que
presentaban los pacientes de nuestro estudio en comparacién a las series anteriormente

citadas.

1.6. Seguimiento al aiio de la muestra global

En nuestra serie, al analizar la incidencia de eventos cardiovasculares ocurridos durante la fase
de seguimiento (el afio posterior a la realizacidén del estudio mediante angio-TAC), se encontrd

una baja tendencia a la presencia de eventos (13 pacientes; 16,3% del total de la muestra).

De este modo, 3 pacientes (3,8% del total, 23,1% de los pacientes con eventos durante el
seguimiento) presentaron ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca descompensada, y los
pacientes restantes (10 pacientes, 12,5% del total, 76,9% de los pacientes con eventos)
desarrollaron eventos coronarios, siendo el tipo mas frecuente la angina (61,6% de los

eventos). No se registraron exitus durante el seguimiento.
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2. Resultados del estudio comparativo segtn la presencia de DM tipo 2.

Antropométricamente, no hubo diferencias sensibles entre ambas subpoblaciones respecto al
sexo, pero si hallamos diferencias en cuanto al IMC, destacando cifras significativamente
mayores del mismo en el grupo de pacientes diabéticos, y en cuanto a la edad, siendo los

pacientes diabéticos significativamente mds mayores que los pacientes no diabéticos.

Asimismo, conviene resefiar que en el grupo de pacientes diabéticos, tanto la prevalencia de
HTA, como de obesidad/sobrepeso fue mayor (Tabla 30), lo cual conlleva mayor afectacién
cardiovascular de estos pacientes. Observamos una mayor tendencia, aunque no significativa,
para la presencia de dislipemia en el grupo diabético. Estos resultados podrian explicarse dada
la mayor predisposicion a presentar sindrome metabdlico en los pacientes con diabetes

mellitus.

En el grupo de pacientes no diabéticos observamos una mayor tendencia, aunque no

significativa, a la presencia de antecedentes familiares positivos para cardiopatia precoz.

En nuestra serie, el 25% de los pacientes diabéticos estaban previamente diagnosticados de
nefropatia diabética, 20% presentaban antecedentes para retinopatia y 27,5% para
neuropatia, si bien ninguno de los pacientes normoglucémicos presentaban antecedentes de

este tipo.

No encontramos diferencias significativas entre las dos subpoblaciones respecto a la presencia

de enfermedad cerebrovascular o enfermedad vascular periférica (Tabla 31).

En cuanto a la evolucion media de la DM tipo 2 fue de 7 afios, presentando las mujeres
diabéticas una media de evolucion mayor que los varones, sin alcanzar significacion

estadistica.
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En suma, tanto la mayor edad en las mujeres de nuestra muestra global, como la mayor
evolucidon de la enfermedad en las mujeres diabéticas, contribuirian al mayor deterioro

cardiovascular y cabria esperar, por tanto, que presentaran mayor afectacién coronaria.

Cuando analizamos la distribucidon del motivo de peticidon para realizacion de angio-TAC en
ambas subpoblaciones, diabéticos y no diabéticos (Figura 15), observamos que en el grupo de
pacientes con DM tipo 2, la causa mas frecuente es el hallazgo casual de alteraciones
inespecificas en el ECG basal (presente en 12 pacientes; 30% del total de pacientes diabéticos),
mientras que en el subgrupo de pacientes no diabéticos, la causa mas frecuente es la
valoracion previa a cirugia no cardiaca, en pacientes que a pesar de no presentar DM tipo 2,
presentan otros FRCV (12 pacientes; 30% del total de pacientes no diabéticos). Observandose
en este subgrupo menor prevalencia de alteraciones inespecificas en el ECG basal (7 pacientes;

17,5% del total de pacientes no diabéticos).

En este sentido, queremos destacar investigaciones previas realizadas que han puesto de

manifiesto que existe correspondencia entre el ECG y la aparicidén de eventos cardiovasculares.

284 astudiaron el valor prondstico del ECG en pacientes diabéticos

De Santiago y colaboradores
sin enfermedad cardiovascular conocida y concluyeron que las alteraciones en el ECG pueden
predecir la apariciéon de eventos cardiovasculares con mayor precisiéon que los FRCV clasicos
por si solos. Esto podria ser de interés para seleccionar subpoblaciones de diabéticos de mayor

riesgo, no obstante no es analizado en nuestro estudio, ya que el mismo estd referido

fundamentalmente a la evaluacidn de los hallazgos obtenidos mediante angio-TAC coronario.

Por ultimo, destacar que tan sélo el 2,5% del total de pacientes diabéticos (1 paciente) fue
remitido a la realizacién de angio-TAC por presentar disnea inespecifica, no sugerente de
equivalente anginoso; estando el volumen de este tipo de pacientes en el subgrupo de

pacientes no diabéticos (8 pacientes; 20% del total de pacientes no diabéticos).
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En cuanto a la realizacion de pruebas diagnésticas previas, no hubo diferencias sensibles entre

ambos subgrupos.

Los datos relativos al tratamiento farmacoldgico segun presencia de DM tipo 2 (Figura 16) no
son sino expresion del sustrato fisiopatoldgico existente, en cada una de las subpoblaciones,
siendo justificable un mayor uso de AAS en el grupo de pacientes diabéticos, por el mayor
riesgo cardiovascular que conlleva el propio hecho de padecer DM, asi como una mayor
prescripcion de estatinas en el grupo de pacientes diabéticos, hecho que podemos justificar
por la mayor frecuencia de alteraciones en el metabolismo lipidico de los pacientes diabéticos
y por la necesidad de un control de las cifras de colesterol mas exigente en este tipo de
pacientes, debido a que la propia enfermedad favorece estas alteraciones (dislipemia
diabética).En cuanto al uso de ARA Il, fue exclusivo en el grupo de pacientes diabéticos, hecho
qgue se explica por el efecto renoprotector de los mismos en pacientes con HTA, diabetes,

macroalbuminuria e insuficiencia renal 2.

En cuanto a los antagonistas del calcio, destacar de este grupo farmacoldgico que fueron
usados en 14 pacientes, de los cuales 12 (85% de los pacientes tratados con antagonistas del
calcio) eran diabéticos, hallandose diferencias estadisticamente significativas, hecho en
probable relacidn a la mayor prevalencia de HTA de dificil control en este grupo de pacientes,

con la necesidad de combinaciones farmacoldgicas.

En lo relacionado al tratamiento farmacoldgico de la diabetes, el grupo mas utilizado fueron
los ADOs (62,5% de los pacientes diabéticos), seguido de la combinacién de ADOS e

insulinoterapia (22,5%).

Al analizar los datos demogréficos (edad, sexo, IMC), prevalencia de otras patologias
(nefropatia, retinopatia, neuropatia), asi como la duracién media de la diabetes en afos vy el
régimen terapéutico empleado de nuestra muestra con los pacientes incluidos en el estudio

DIAD™8, observamos que los datos son bastante superponibles.
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En referencia a los parametros analiticos de ambos subgrupos, la tabla 33 muestra claramente
mayores niveles de Hb1Ac de manera significativa en los pacientes diabéticos, como era de
esperar, asi como mayor deterioro significativo del perfil renal (menores tasas de filtrado
glomerular, mayor prevalencia de microalbuminuria positiva en orina de 24 horas, asi como
mayores cifras de la misma), hecho que se explica por el efecto deletéreo a nivel renal de la

hiperglucemia mantenida, ampliamente documentado en la bibliografia.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a los valores medios del perfil lipidico
entre ambos subgrupos, lo que refleja el buen control metabdlico del grupo diabético en lo
referido a la dislipemia, debido a una mayor prescripcién de estatinas en dicho subgrupo,

como explicamos anteriormente.

En cuanto al andlisis de los parametros relacionados con la realizacidon angio-TAC (FC basal, PA
basal, presencia de bloqueo de rama, dosis de esmolol, dosis de contraste,...) no hallamos

diferencias sensibles entre ambos subgrupos (Tablas 15 y 16).

Por el contrario, si objetivamos un mayor uso del protocolo de adquisicion retrospectivo en
pacientes diabéticos, hecho que justificamos dada la mayor prevalencia de obesidad en el
grupo de pacientes diabéticos, siendo la obesidad uno de los criterios de eleccién para el uso

del protocolo retrospectivo.

No se hallaron diferencias sensibles en cuanto a las dosis de radiacion recibida, calidad de la
imagen del estudio, ni en la presencia de artefactos al realizar el anadlisis por subgrupos
(diabéticos y no diabéticos), sin embargo, si encontramos diferencias significativas en este
sentido al comparar ambos protocolos de adquisicion (retrospectivo versus prospectivo; tablas

36,37 y 38) como explicamos en el apartado anterior 1.3.
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Centrandonos en los resultados obtenidos tras la realizacion del angio-TAC, observamos
diferencias sensibles en cuanto a los valores medios del score Agatston (Tabla 39), asi pues el

grupo diabético presentaba cifras significativamente mayores respecto al grupo no diabético.

Cuando analizamos la distribucion de pacientes en los diferentes intervalos establecidos en la
literatura para dicho score, observamos cémo el mayor volumen de pacientes diabéticos (26
pacientes; 65% del total de pacientes diabéticos) se encuentra en los intervalos de moderada
(101-400) y severa (401-1000) calcificacidn coronaria; mientras que el mayor volumen de
pacientes no diabéticos (30 pacientes; 75% de pacientes no diabéticos) se distribuyen en los

intervalos de minima (<10) o leve calcificacién coronaria (11-100).

Siendo nuestros datos concordantes con lo publicado en estudios previos como el de Raggi et
alMy el de Qu et al.?®®, Destacar del estudio de Qu et al. que, aunque quedaron demostradas
las mayores cifras de score calcico en el grupo de pacientes diabéticos respecto a pacientes no

diabéticos, su valor prondstico fue menor en el grupo diabético.

En cuanto a la explicaciéon de por qué los diabéticos tienden a tener una carga de placa

aterosclerdtica mdas grande?®’

, la evidencia obtenida hasta el momento indica que los
productos finales de glicacién avanzada inducen la expresion de genes y enzimas implicados en

los procesos de calcificacidn activos que tienen lugar en la placa aterosclerdtica?®’ 289,

De hecho, la hiperglucemia induce la expresion de la enzima osteopontina en células del

musculo liso vascular?®®

, siendo ésta marcador molecular implicado en la calcificacion. La
osteopontina es a su vez capaz de inducir la expresion del factor de crecimiento derivado de
las plaguetas, favoreciendo aln mas las anomalias en la funcionalidad plaquetaria presentes

en los pacientes diabéticos??°. Por lo tanto, la hiperglucemia mantenida puede iniciar un

efecto proaterogénico y protrombético que finalmente resulta en la calcificacién de la placa.
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De los 58 pacientes de nuestra serie con lesiones coronarias determinadas mediante
angiografia no invasiva mediante angio-TAC , 34 pacientes pertenecian al grupo diabético
(58,6% del total de pacientes con lesiones y el 85% de los pacientes diabéticos), lo que pone de
manifiesto la mayor prevalencia significativa de lesiones coronarias en dicho grupo, siendo la
afectacién multivaso la localizacién mas frecuente en el grupo de diabéticos, dato coherente
con la evidencia tanto anatomopatolégica como angiografica de que las arterias coronarias
muestran una afectacion mas difusa y que ésta puede extenderse mds distalmente en la

diabetes.

Destacar que en el grupo de pacientes no diabéticos observamos una mayor tendencia a la
afectacién monovaso localizada en la arteria DA (37,5% del total de lesiones en pacientes no
diabéticos), dato también observado en la serie de Choi et al. >* y de Hausleiter et al.?’¢, no
obstante, la localizacién mas frecuente de las lesiones en el grupo no diabético fue la

afectacién multivaso (54,2%) (Figura 17).

Al analizar la composicidn de la placa (Tabla 41), observamos mayor prevalencia significativa
de placas calcificadas en el grupo diabético, como era de esperar. Sin embargo, no hallamos
diferencias al comparar placas no vulnerables (calcificadas y ficrocalcificadas en nuestra
muestra) versus placas vulnerables (fibrolipidicas, ulceradas y trombodticas en nuestra
muestra), hecho que podemos explicar debido a elevada prevalencia de placas
fibrocalcificadas en el grupo no diabético (presentes en el 50% de pacientes no diabéticos que

tenian placa objetivada mediante angio-TAC).

Al aplicar los criterios de significacién establecidos para lesiones coronarias halladas mediante
angio-TAC (estenosis demostradas, mayores o iguales al 50% en las arterias coronarias
epicardicas), observamos como la prevalencia de las mismas era significativamente mayor en

el grupo diabético (20 pacientes diabéticos con lesiones coronarias significativas versus 8
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pacientes no diabéticos), hecho coherente y reproducible con los datos citados de estudios

previos.

Cuando comparamos la localizacidn de las lesiones significativas objetivadas mediante angio-
TAC en ambos subgrupos (Tabla 43), observamos que los pacientes no diabéticos tienen una
mayor afectacion multivaso. Este hallazgo interpretamos que pueda estar en relacidn con la
elevada prevalencia de FRCV, diferente a la DM, presentes en el grupo no diabético, siendo a

su vez contradictorio a los datos publicados en la bibliografia actual.

No obstante queremos resefiar que al analizar los pacientes que presentaban lesiones
significativas de alto riesgo (consideradas aquellas localizadas en TCI/DA), observamos una
mayor tendencia a dicha localizaciéon, aunque no significativa, en el grupo de pacientes

diabéticos.

Por lo tanto, aunque los pacientes no diabéticos de nuestra muestra presenten mayor
prevalencia de afectacion multivaso, como hemos comentado anteriormente, la localizacion

difusa de dichas lesiones parece de menor riesgo que en el grupo de diabéticos (Tabla 44).

Respecto a los resultados de la coronariografia invasiva convencional, observamos una mayor
realizacion de este tipo de estudio en el grupo diabético, como era de esperar, dada la mayor
prevalencia de lesiones significativas determinadas mediante angio-TAC, asi pues en nuestra
muestra, de los 32 pacientes a los que se les realizé CNG: 21 eran diabéticos (65,6% de los

pacientes sometidos a CNG).

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la presencia de lesiones coronarias en la
CNG entre ambos subgrupos (Tabla 45), sin embargo, al aplicar los criterios de significacion
establecidos (estenosis angiograficamente demostradas, mayores o iguales al 70% en las
arterias epicdrdicas, salvo en el TCl donde el limite se establece en mayor o igual al 50%),

observamos mayor frecuencia de las mismas en el grupo de pacientes diabéticos (76,2% de
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lesiones angiograficamente significativas en diabéticos versus 36,4% en pacientes no

diabéticos).

Cabe destacar que al analizar la localizacion de las lesiones objetivadas mediante la
coronariografia invasiva convencional, volvimos a objetivar la mayor tendencia significativa en
el grupo de pacientes no diabéticos para la afectacién multivaso, dato concordante con lo que
previamente ya informaba el estudio mediante angio-TAC y que hemos comentado

anteriormente.

Aungque sin diferencias significativas, globalmente los pacientes diabéticos presentan un mayor
porcentaje (57,1%) de necesidad de intervencionismo coronario percutaneo (ICP) que aquellos
pacientes no diabéticos (36,4%) (Tabla 48). Esta tendencia consideramos es fruto de la mayor
prevalencia de lesiones coronarias significativas objetivadas. Tampoco hallamos diferencias

sensibles en lo relacionado al vaso afecto con necesidad de ICP (Tabla 49).

Los cuatro pacientes con necesidad de cirugia de revascularizacion coronaria pertenecian al
grupo de pacientes diabéticos, dato de acuerdo a la mayor tendencia de este grupo para

lesiones significativas en localizacién de alto riesgo (TCI/DA).

Nos resulta muy interesante el hallazgo de que en el grupo de pacientes con DM tipo 2
estudiados, sin sintomas clinicos caracteristicos de enfermedad coronaria, se confirmaran
finalmente la presencia de lesiones significativas en el 40% de los casos, y que en el 22,5% de
los casos presentaran placas vulnerables, lo que refuerza que esta enfermedad o sindrome,
constituye un modelo de aterosclerosis acelerada, y que este grupo de pacientes conforman
un grupo particular de riesgo de eventos coronarios silentes, como ha sido reportado

previamente por varios autores'™:3,
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Del mismo modo, queremos destacar que en el subgrupo de pacientes no diabéticos, sin
sintomas clinicos caracteristicos de enfermedad coronaria, el 1% (4 pacientes) acabaron

necesitando revascularizacidn coronaria percutanea.

En cuanto al analisis de los eventos cardiovasculares ocurridos durante el aifo posterior a la
realizacion de la prueba, no observamos diferencias significativas al comparar ambos

subgrupos.

Del mismo modo, tampoco hallamos diferencias significativas al analizar la presencia de
eventos cardiovasculares durante el seguimiento en relacién a mayores cifras de score calcico,
ni en relacién a la presencia de lesiones coronarias significativas, ya fueran determinadas
mediante angio-TAC o mediante CNG convencional, dado que los eventos cardiovasculares

registrados ocurrieron mayoritariamente en pacientes sin lesiones descritas.

Cuando analizamos el tipo de evento en cada subgrupo (Tabla 50), aunque sin significacion
estadistica, observamos que en el grupo de los pacientes diabéticos fueron mas frecuentes las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, hecho probablemente en relacion a las
alteraciones microangiopaticas y disfuncion endotelial*®' que conlleva la propia diabetes en si,

favoreciendo el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Sin embargo, en el grupo de pacientes no diabéticos hubo mayor incidencia de eventos
coronarios tipo sindrome coronario agudo (SCA), asi pues de los 7 pacientes no diabéticos con
eventos: 5 fueron de tipo anginoso y 2 tipo IAM no letal. A los 2 pacientes con IAM se les volvio
a realizar coronariografia invasiva con resultado normal, siendo mas que probable el
mecanismo de vasoespasmo (ambos pacientes negaban consumo de téxicos y el resultado del

estudio de trombofilia realizado fue normal).

Destacar que en el grupo de pacientes no diabéticos observamos una mayor tendencia, no

significativa, de trayectos intramiocardicos (efecto milking), de localizacion predominante en
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DA, hecho que podria justificar la mayor tendencia a los eventos anginosos registrados en

dicho subgrupo.

Por ultimo queremos resaltar la escasez de estudios prospectivos, publicados hasta el
momento, que pongan de manifiesto la utilidad de la angiografia no invasiva en el paciente
diabético sin clinica sugestiva de enfermedad coronaria respecto al paciente no diabético, de
ahi que parte de nuestros resultados no estén comparados con datos publicados, ya que los

datos hallados no eran del todo comparables a nuestra muestra.

3. Impacto clinico del grado de control metabdlico.

El analisis de los resultados segun el grado de control metabdlico de la DM tipo 2, se realizo
considerando dos categorias: buen control metabdlico de la enfermedad (Hb1Ac < 7%) y mal

control metabdlico (Hb1Ac (> 7%), segun criterios vigentes ™.

No observamos diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas clinicas y demograficas

de ambos subgrupos, tal y como muestra la tabla 51.

Al analizar la distribucion de FRCV entre ambos subgrupos no se observaron diferencias
sensibles, salvo en la presencia de insuficiencia renal previamente diagndsticada, siendo ésta

significativamente mas prevalente en el grupo diabético con mal control metabdlico.

Cabe destacar que en el grupo con mal control metabdlico, la evolucion media de la
enfermedad fue significativamente mayor (8,47 + 5,3 afios en el grupo con mal control versus
5,43 + 3,2 afios en el grupo de buen control), dato coherente con la literatura cientifica

publicada.

Cuando analizamos el régimen terapéutico en estos pacientes no se hallaron diferencias
significativas, como refleja la figura 19. Aunque queremos destacar la mayor tendencia, no

significativa, al uso de terapia combinada (Insulina y ADOs) en el grupo de pacientes con mal
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control metabdlico, como parte de la estrategia para “optimizar” el grado de control

metabdlico en dicho grupo de pacientes.

La tabla 54 recoge los valores promedio de los diferentes pardmetros analiticos recogidos en
nuestra muestra, quedando patente el mayor deterioro significativo del sistema renal en el
grupo de pacientes con mal control metabdlico, asi pues observamos mayores cifras de
creatinemia plasmatica, menores tasas de filtrado glomerular y mayores cifras de

microalbuminuria en orina de 24 horas en dicho grupo.

Destacar que el 789% de los pacientes con mal control metabdlico presentaban
microalbuminuria positiva en orina de 24 horas, lo que manifiesta la alta prevalencia de
disfuncidn renal en este grupo de pacientes., siendo nuestros datos coherentes con estudios
retrospectivos previos que indican que la mayor parte de los pacientes en los que se logra un
Optimo control metabdlico presentan una menor incidencia de nefropatia 2°2:2%3, siendo la
glucemia, medida mediante la hemoglobina glicosilada, la principal determinante en la
progresion de la excrecién de albumina en pacientes diabéticos, de manera que a mejor

control, menor excrecidn 294,

En el analisis de los valores promedio de score Agatston de ambos subgrupos observamos, una
mayor tendencia no significativa, a mayores cifras de dicho score en el grupo de mal control
metabdlico. No observamos diferencias significativas en cuanto a la distribucidon de pacientes
en los diferentes intervalos establecidos (Tabla 55), aunque cabe destacar una ligera mayor

tendencia de los pacientes diabéticos con mal control metabdlico para presentar score > 400.

En relacién a los resultados de la coronariografia no invasiva realizada mediante angio-TAC, no
hallamos diferencias significativas entre ambos subgrupos al analizar la presencia de lesiones
coronarias (fueran significativas o no), el nimero de vasos afectos, ni la localizacién de dichas

lesiones (apartado resultados 5.3.4).
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Tampoco se hallaron diferencias sensibles en lo relacionado a la composicién de la placa,
aunque si observamos mayor prevalencia de placas no vulnerables en el subgrupo de

pacientes diabéticos con mal control metabdlico (Tabla 56).

En cuanto al andlisis comparativo de los resultados de la CNG invasiva convencional, ambos
subgrupos presentaron una distribucién similar en lo relacionado a la presencia de lesiones

coronarias (fueran significativas o no) y a la necesidad de ICP.

Cabe destacar en este apartado la mayor prevalencia de afectacién coronaria multivaso (30%)
y en CD (50%) observada en el grupo de pacientes diabéticos con buen control metabdlico
respecto a la mayor prevalencia de afectacién en TCI/DA (70%) del grupo con mal control
metabdlico, por lo tanto ponemos de manifiesto que a pesar de una mayor afectacion
multivaso en el grupo de pacientes diabéticos con buen control metabdlico (debido al caracter
difuso de la enfermedad), la localizacién es de mayor riesgo en el grupo de pacientes

diabéticos con mal control metabdlico.

No observamos diferencias a remarcar en cuanto a la presencia de eventos cardiovasculares
durante el periodo de seguimiento entre ambos subgrupos, hecho que atribuimos al escaso
volumen de pacientes analizados y al corto periodo de seguimiento que realizamos en nuestro
estudio, ya que es ampliamente conocido que el mal control metabdlico de la enfermedad va

asociado a mayor tasa de eventos cardiovasculares, conllevando esto un peor prondstico.

4. Predictores independientes de lesion coronaria significativa determinada

mediante angio-TAC.

Tras el andlisis de regresion logistica binaria en nuestra muestra, observamos que incrementan
el riesgo de presentar lesidn coronaria obstructiva diagnosticada mediante angio-TAC

(estenosis demostrada, mayor o igual al 50% en las arterias coronarias epicardicas) de forma
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significativa: el sexo masculino (OR=4,3), la presencia de DM tipo 2 (OR=3,5) y la presencia de

score Agatston > 400 (OR=20,9) (Tabla 66).

A la luz de nuestros datos, podemos concluir que el score calcico fue util en detectar lesiones
de las arterias coronarias determinadas mediante angio-TAC, tanto en pacientes diabéticos
como no diabéticos, que no presentaban clinica caracteristica para enfermedad coronaria,
estando nuestros datos en concordancia con los resultados de Raggi et al.", que demostré que
dicho score fue el mejor predictor independiente para todas las causas de mortalidad en 903

pacientes diabéticos y 9474 pacientes no diabéticos.

245

Conclusién ampliamente respaldada en la bibliografia 23> 232> 245 y similar a la obtenida en el

estudio de Anand et al."®®, el cual concluye que la calcificacion coronaria es un indicador mas

fiable de enfermedad arterial coronaria que los FRCV cldsicos establecidos, probablemente
porque la medicidn de la carga de placa aterosclerdtica tiene en cuenta los factores de riesgo

(conocidos y desconocidos) y sus posibles interacciones.

En apoyo a la opinion de que la calcificacién coronaria es un indicador mas fiable del riesgo de
enfermedad coronaria que los FRCV establecidos; el analisis de la supervivencia en la serie de

Anand et al.’®®

mostré que el score calcico fue el predictor mas fuerte de eventos
cardiovasculares a corto plazo. Por otra parte, en una revisidon sistematica de la literatura
disponible (n=27,622), la presencia de cualquier tipo de calcificacién coronaria demostré que

confiere un riesgo 4 veces superior de IAM o muerte cardiaca comparado con la ausencia de

calcificacién coronaria®®>.

En esta linea podemos también mencionar los resultados del estudio CONFIRM?*®, gran
registro internacional y multicéntrico, que incluyo los datos de 24.475 pacientes con sospecha
de enfermedad coronaria con un riesgo bajo o intermedio y que fueron estudiados con un TC

coronario con un equipo convencional de 64 detectores.
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En dicho estudio se analizd el prondstico de los pacientes a través de la tasa de mortalidad

global en funcién de los hallazgos del estudio no invasivo de las coronarias.

Tras un seguimiento promedio de 2,3 + 1,1 afios se produjeron 404 fallecimientos. Tanto la
presencia de enfermedad coronaria obstructiva (OR 2,6), como de enfermedad coronaria no
obstructiva (OR 1,6), se asociaron a un riesgo mayor y estadisticamente altamente significativo
de mortalidad durante el seguimiento, en comparacidon con los pacientes sin enfermedad
coronaria. La mortalidad se asocié con la carga de enfermedad, de tal manera que el riesgo
aumento de forma clara con el nimero de vasos con lesiones obstructivas (RR 2,0 en pacientes
con enfermedad de un vaso, RR 2,92 en pacientes con enfermedad de dos vasos y RR 3,70 en
pacientes con enfermedad de TCl o tres vasos). También fue importante comprobar que la
ausencia de enfermedad coronaria demostrable por TAC se asocié a una tasa muy baja de
mortalidad (incidencia anual de 0,28%). En el analisis de subgrupos, se comprobé que la misma
carga de enfermedad se asociaba a una mayor tasa de mortalidad en sujetos jévenes y en

mujeres.

Los resultados del estudio CONFIRM no resultaron novedosos, ya que los datos eran conocidos
desde hace mucho tiempo gracias a la coronariografia invasiva convencional. Lo que si resulto
novedoso fue la demostracion de que es posible obtener informacidn diagndstica y prondstica

de utilidad indudable de forma no invasiva con el TAC.

Por supuesto siguen existiendo muchas preguntas por contestar respecto a esta herramienta
novedosa. Probablemente la incorporacién a la clinica de los nuevos equipos capaces de
reducir la radiacién de fondo a niveles minimos (1-3 mSv) reduzca la preocupacién por el uso
de radiaciones ionizantes, ya que es conocido el riesgo no despreciable para el desarrollo de
cancer, especialmente en mujeres y poblacién joven?®. No obstante, conviene recordar que la
radiacion recibida es similar a la que se recibe durante un estudio de perfusién miocardica en

reposo y esfuerzo.
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Otra cuestion importante es saber qué hacer con los pacientes asintomaticos en los que se
demuestra ateroesclerosis coronaria; la tendencia que han adoptado muchos clinicos de forma

empirica es iniciar medidas de prevencidn secundaria, incluyendo tratamiento con estatinas.

En Marzo de 2012 se publicd el primer estudio con evidencias de que el tratamiento de sujetos
asintomaticos de riesgo, con base a los hallazgos del angio-TAC, es capaz de reducir la
aparicion de eventos coronarios. Nos referimos al trabajo de Mulders et al **’., asi pues los
autores de este trabajo , concluyen que la combinacién de una historia familiar positiva y un
score célcico por encima del percentil 80 identifica un subgrupo dentro de los estudios de
prevencion primaria que recibe un mayor beneficio del tratamiento con estatinas que la

poblacién en general.

Estos resultados tienen implicaciones importantes para las futuras directrices relativas a las
personas con antecedentes familiares positivos para enfermedad arterial coronaria prematura

y pudiera abrir la puerta a cambios en el manejo de la enfermedad coronaria.

Un problema mas dificil es saber qué hacer en los pacientes en los que se demuestra
enfermedad mas o menos severa, teniendo en cuenta que la demostracion de isquemia es la

base de las indicaciones de revascularizacién.

5. Capacidad diagnéstica del angio-TAC.

La angiografia coronaria por tomografia computarizada multicorte ha evolucionado como una
técnica diagndstica no invasiva que ha demostrado un alto valor predictivo para la deteccién
de enfermedad coronaria obstructiva, con una sensibilidad y una especificidad para detectar
estenosis significativa > 95% 2°%. Dada su alta precision diagndstica, reproducibilidad y caracter

no invasivo; esta técnica permite un diagndstico certero de la enfermedad coronaria.

En nuestra serie se encontraron 20 (25%) y 28 (35%) pacientes con lesiones significativas por

CNG invasiva convencional y por angiografia no invasiva mediante angio-TAC,
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respectivamente. La sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN del angio-TAC para detectar

estenosis significativas fueron del 100%, 33%, 71% y 100%, respectivamente (Tabla 67).

Hubo 8 falsos positivos, asociados en su mayoria a placas difusamente calcificadas, ya que en
este tipo de placas, por lo general, provocan una sobrestimacion del grado de compromiso

luminal. No se hallaron falsos negativos en nuestra muestra.

En este contexto, nuestros resultados demuestran una excelente sensibilidad (100%) y un
altisimo VPN (100%) de la coronariografia no invasiva mediante angio-TAC para la deteccion de
estenosis significativas en pacientes con un riesgo moderado para enfermedad coronaria, y

gue no presentaban sintomas clinicos sugerentes de enfermedad coronaria.

Una potencial aplicacién de esta técnica se encuentra en pacientes con pruebas funcionales
previas no concluyentes. El alto VPN demostrado eventualmente evitaria la innecesaria

evaluacidn invasiva en pacientes con coronarias sanas.

Estos hallazgos concuerdan con lo observado en otros estudios de la literatura 297 29°

, asi pues
en el estudio ACCURACY?"® (estudio multicéntrico que incluyé a 232 pacientes con dolor
tordcico tipico o atipico, realizdndose a todos los enfermos angio-TAC de 64 cortes y CNG
invasiva convencional), puso de manifiesto el alto VPN (98-99%) del angio-TAC para una
poblacién con prevalencia baja-intermedia de enfermedad coronaria, indicando que es una

alternativa fiable para excluir, de forma no invasiva, la existencia de una estenosis coronaria

significativa.

Por ultimo, cabe mencionar que la CNG invasiva es un estdndar de referencia con ciertas
limitaciones, ya que al ser la ateroesclerosis una enfermedad de la pared vascular, y no del
lumen arterial, posiblemente la coronariografia no invasiva mediante angio-TAC se
correlacione mejor con el ultrasonido intravascular (IVUS) que con la CNG invasiva

convencional 399,
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Al calcular el grado de concordancia entre ambas pruebas diagndsticas con los datos de
nuestra muestra, obtuvimos un indice de Kappa igual a 0,40, lo que indica una relacion positiva

con una fuerza de asociacién moderada, por las razones expuestas anteriormente.

En lo relacionado a los resultados de la curva COR obtuvimos un darea de 0,897, que
corresponde a la consideraciéon de un test adecuado, es decir, un buen equilibrio entre la
sensibilidad y especificidad; siendo el punto de corte de la curva en 0,53, que corresponde a
una elevada especificidad (1-0,19), aunque una sensibilidad discretamente superior a 53%, es
decir, punto de corte para score Agatston de 436; proximo al punto de corte considerado en la

literatura actual , estando nuestros datos acordes a la misma.

6. Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Al estudiar pacientes con DM tipo 2 (n=40) o
sin ella, pero con presencia de multiples FRCV (n=40), se incluyeron pacientes con
probabilidad, al menos moderada, de tener enfermedad coronaria. El limitado tamafio de la
muestra potencialmente pudo conducir a sesgos y a la no obtencién de significacién estadistica

en diversos parametros.

Cuando comparamos la presencia o no de lesiones coronarias significativas en angiografia no
invasiva mediante TAC-M respecto a angiografia invasiva convencional, se usaron los limites de
obstruccion significativa validados actualmente, siendo ambos limites diferentes (estenosis
demostradas mayor o igual al 50% para el angio-TAC respecto estenosis mayores o iguales al
70% arterias coronarias epicardicas, salvo en el TCl donde el limite se establece en mayor o

igual al 50%, para la CNG invasiva convencional).

Un seguimiento mas prolongado nos podria haber proporcionado diferencias significativas

entre ambos subgrupos en lo relacionado a la incidencia de eventos cardiovasculares.
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7. CONCLUSIONES
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1. Los pacientes diabéticos tipo 2, con situacidon clinica cardiovascular estable,
presentaron una mayor prevalencia de enfermedad coronaria oculta significativa, ya
fuera diagnosticada mediante angiografia no invasiva por TAC-M o mediante
angiografia invasiva convencional, en comparacién a pacientes no diabéticos. No
encontramos mayor prevalencia de la misma en pacientes diabéticos con mal control

metabdlico.

2. Los predictores clinicos de enfermedad coronaria significativa oculta, diagnosticada
mediante angiografia no invasiva por TAC-M, fueron el sexo masculino, la presencia de

DM tipo 2 y una puntuacién de score Agatston mayor a 400.

3. El grado de concordancia entre la angiografia no invasiva por TAC-M vy la angiografia
invasiva convencional, para detectar lesiones coronarias obstructivas significativas, fue

moderado.

4. la identificacion de valores de score Agatston mayores a 400 se relaciond
directamente con la presencia de lesiones coronarias significativas diagnosticadas
mediante angiografia no invasiva, no encontrandose dicha relacién respecto a la

angiografia invasiva convencional.

5.- En nuestra casuistica la técnica del calcio score fue util para detectar lesiones
ateroesclerdticas coronarias en pacientes de mediana edad sin clinica sugerente de la
misma, no encontrandose asociacidén entre puntuaciones elevadas del mismo y mal

prondstico a corto plazo.

6.- La capacidad predictiva de la angiografia mediante TAC-M respecto a la angiografia
invasiva convencional para lesiones coronarias obstructivas tiene un alto valor
predictivo negativo y un elevado valor predictivo positivo en nuestra casuistica, con

una muy elevada prevalencia de enfermedad.
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7.- El alto valor predictivo negativo de la angiografia no invasiva mediante TAC-M
hacen que la potencial aplicacion de la técnica sea como método no invasivo que
permita descartar enfermedad coronaria en pacientes con pruebas no concluyentes,
no obstante, quedaria por demostrar en posteriores estudios a escala poblacional el
beneficio que produce en prevencion antes de la recomendacion sistematica de la

misma en grupos de riesgo.

8.- No observamos mayor prevalencia de lesiones coronarias significativas al comparar
los pacientes diabéticos con buen control metabdlico versus mal control, sin embargo,
si encontramos mayor deterioro significativo del perfil renal en los pacientes con mal

control metabdlico.
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