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RESUMEN

Se realizd un estudio que evalud la utilidad de las técnicas de tomografia axial
multicorte en la deteccion, en fase subclinica, del dafio coronario en pacientes con
diabetes mellitus (DM), con el objetivo de describir la frecuencia de afectacién
aterosclerética asintomatica y su probable asociacién con la hiperglucemia de ayuno
y posprandial. Se incluyeron 59 pacientes con diabetes tipo 2, en el estudio se
compararon los resultados de la determinacién de calcio coronario con los hallazgos
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de la angiografia por tomografia axial computarizada multicortes (TAC-M). Se
registré concordancia de un 44,1 % entre ambos estudios. Predominaron las placas
blandas en el 55,9 % de los pacientes. El 42,4 % de los pacientes mostro
estrechamiento de la luz arterial, lo que fue significativo en el 16,5 % del total. Un
mayor niumero de pacientes con hiperglucemia presentaron dafio coronario al
compararlos con los enfermos con buen control glucémico (p=0,024). Esta relacion
fue mas evidente con la hiperglucemia posprandial (p=0,016). La hiperglucemia
mostré una mayor probabilidad (5,99 veces) de detectar lesiones coronarias por
TAC-M al compararla con otros factores de riesgo ateroscleréticos mayores, como la
hipertensién arterial, el tabaquismo, las dislipidemias y la obesidad, lo que se
expresd de manera significativa (p=0,045). Concluimos que las técnicas de angio
TAC-M y de calcio score son Utiles en detectar lesiones de las arterias coronarias,
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 asintomaticos de isquemia miocardica, lo
que se asocid a la presencia de hiperglucemia, fundamentalmente posprandial.

Palabras clave: Ateroesclerosis subclinica, hiperglucemia de ayuno y posprandrial,
calcio Score.

ABSTRACT

A study was conducted to assess the usefulness of multi-scan axial tomography
techniques to detect, in a subclinical stage, the coronary damage in patients
presenting with diabetes mellitus (DM) to describe the frequency of asymptomatic
atherosclerotic affection and its potential association with the fasting and
postprandial hyperglycemia. In study were included 59 patients with type 2
diabetes to compare the results of coronary calcium determination with the findings
of angiography by multi-scan axial computed tomography (CAT-M). There was a
concordance of a 44.1% between both studies, as well as a predominance of soft
plagues in the 55.9 % of patients. The 42.4 % showed a narrowing of arterial
lumen, which was significant in the 16.5 % of total. A high figure of patients with
hyperglycemia had coronary damage compared to those ills with a good glycemia
control (p = 0.024). This relation was more evident with the postprandial
hyperglycemia (= 0.016). Hyperglycemia had a high opportunity (5.99 times) to
detect coronary lesions by TAC-C compared to other major atherosclerosis risk
factors like the high blood pressure, smoking, dyslipemias expressed in a significant
way (p = 0.045). We conclude that Angio TAC-C and Calcio Score techniques are
useful to detect lesions of coronary arteries in patients with type 2 diabetes mellitus
without symptoms of myocardial ischemia, which was associated to presence of a
hyperglycemia, fundamentally postprandial.

Key words: Subclinical atherosclerosis, fasting and postprandial hyperglycemia,
calcio score.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares permanecen como una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en la poblacién general,! por lo que la identificacién de
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grupos de personas con alto riesgo de eventos isquémicos, con traduccion clinica, o
sin ella, constituye una estrategia necesaria con la intencion de reducir las
complicaciones y las muertes derivadas.

Las personas con diabetes mellitus (DM) muestran una condicion 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 dafio microvascular y macrovascular en este grupo esta
matizada por una mayor prevalencia de afectacién neuropatica que, entre otras
razones, determina mayor frecuencia de isquemia miocardica asintomatica.>*

La hiperglucemia, como expresion fenotipica comun a todos los diabéticos, se
asocia de manera independiente con el proceso de aterosclerosis de arterias
epicardicas,® aunque algunos estudios no han demostrado que el control glucémico
intensivo logre una reduccién de las complicaciones cardiovasculares.®’

La busqueda sistematica de dano vascular en grupos de riesgo, sin sintomas tipicos
de enfermedad coronaria, ha motivado la evaluacion de la utilidad de variados
métodos de diagnostico, invasivos y no invasivos, disponibles gracias a la
introduccion de nuevas tecnologias, complementarias al método de sospecha y
prevencidn clinica, lo que permanece como un tema de controversia,®
particularmente en personas con DM.?

La tomografia axial computarizada multicortes (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 ateroscleréticos'! sin sintomas de
cardiopatia isquémica, a través de la determinacion de los depodsitos de calcio en el
arbol vascular (calcio score), asi como con la "reconstruccién" de este sector
vascular después de la inyeccidn de contraste radiografico.

Teniendo en cuenta estos datos y con la aplicacidon en nuestro centro de la TAC-M,
nos motivamos a evaluar la utilidad de esta técnica en la deteccidn, en fase
subclinica, del dafio coronario en pacientes con DM, con el objetivo de describir la
frecuencia de afectacién aterosclerética asintomatica y su probable asociacién con
la hiperglucemia de ayuno y posprandial, 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 hiperglucemia, lo que ha sido tema de investigacidn previa por
nuestro grupo de trabajo en otros territorios vasculares.!?

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo en 59 pacientes con diabetes tipo 2, seleccionados
por muestreo simple aleatorio, a partir de 118 personas con DM, en el que se
compararon los resultados de la determinacién de calcio coronario con los hallazgos
de la angiografia por tomografia axial computarizada multicortes (TAC-M).

Todos debieron cumplir los siguientes criterios de inclusién:

- Diabéticos tipo 2 en tratamiento farmacoldgico y/o no farmacoldgico (cambios
terapéuticos de estilos de vida), independientemente del tiempo de evolucidn de la
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enfermedad. Se les suspendié la indicacién de metformina, a los que la estuvieran
ingiriendo, 24 h antes y 72 h después de la realizacién del estudio contrastado.
Todos fueron estimulados a ingerir mas de 3 L de agua al dia, en el mismo periodo,
con la intencién de evitar nefropatia por contraste yodado.

- Sin sintomas tipicos de cardiopatia isquémica (angina de pecho, sindrome
coronario agudo previo o insuficiencia cardiaca), ni arritmias cardiacas
documentadas por electrocardiografia.

- Menores de 70 afios de edad.

Fueron excluidos los enfermos con:

- Sintomas de angina de pecho estable cronica (molestia retroesternal o
subesternal precipitada por el ejercicio y que alivia con el uso de nitroglicerina o el
reposo en menos de 10 min), evento coronario previo documentado o de
intervencionismo coronario (angioplastia, stent o cirugia revascularizadora).

- Pacientes con creatinina mayor de 130 umol/L o proteinuria mayor de 0,5 g/24 h.
- Alergia previa a contrastes radioldgicos.

- Pacientes tratados con cualquier medicamento que pudiera deteriorar el control
glucémico, asi como a los portadores de ciertas condiciones clinicas (sepsis,
neoplasias, alcoholismo, gestacién y enfermedades psiquidtricas).

- Pacientes que no dieron su consentimiento para realizar el estudio.

En 42 de estos pacientes se determinaron las siguientes variables de control
metabdlico: glucemia de ayuno (0 "), colesterol total y triglicéridos después de 12 h
sin ingerir alimentos durante la noche, glucemia posprandial (90-120 min posterior
a la ingestion del desayuno indicado de acuerdo al calculo caldrico planificado en su
plan nutricional), asi como si padecian de hipertension arterial sistémica (tension
arterial mayor de 140/90 o bajo tratamiento con drogas hipotensoras orales),
obesidad (indice de masa corporal mayor de 25 kg/m2) y tabaquismo (previo o
actual, independiente del nUmero de cigarrillos/tabacos y del tiempo de consumo o
suspension del habito).

Las glucemias de ayuno y posprandial se midieron por el método de glucosa
oxidasa. Se tomaron como valores normales los de <7,0 mmol/L para la primera y
< de 7,8 mmol/L para la segunda. La medicién de los niveles de colesterol y
triglicéridos se realizd por el método de Trinder (analizador automatico) segun las
normas operacionales de nuestro laboratorio. Se aceptd como hipercolesterolemia
valores superiores a 4,5 mmol/L e hipertrigliceridemia cuando el valor superd 1,7
mmol/L.*3

Inicialmente, se les realizé medicion del calcio coronario a todos los pacientes
utilizando un tomadgrafo Phillips de 40 canales, con el programa incorporado para
dicha determinacién, con cortes axiales continuos de 4 mm y sincronizacién al
electrocardiograma.

Los pacientes con cuantificacién de calcio mayor de 400 unidades Housnfiel no
clasificaron para estudio contrastado (angio-TAC-M). Para este segundo estudio se
tuvo en cuenta la frecuencia cardiaca basal y se administré betabloqueo transitorio
con 50-100 mg de atenolol, en los tres dias previos al estudio contrastado si tenian
mas de 70 latidos por minuto. Se administré 120 mL de material de contraste no
idnico (Iopamiro) por la vena antecubital con una técnica que sincroniza el inicio del
estudio a la llegada del contraste a la aorta ascendente. Los cortes variaron de 0,8-
1 mm de acuerdo a la duracién de la apnea.

Se clasificaron las lesiones detectadas, como indicador de dano coronario, de la
siguiente manera:**
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- Placas blandas: no calcificadas, lesién hiperbrillante entre 70-99 Uds Housnfiel, y
solo detectadas por angio TAC-M en la pared del vaso.

- Lesion fibrocalcificada: 100-299 Uds Housnfiel.

- Placa calcificada: Calcificacién con 300-400 Uds Housnfiel.

- Lesidon no significativa: Estenosis menor del 50 % de la luz arterial.

- Lesion significativa: Estenosis mayor o igual de 50 % de la luz del vaso.

Todas las imagenes fueron interpretadas por dos observadores entrenados a tal
efecto, que no conocian las caracteristicas del enfermo, con reconstrucciones
multiplanares de segmentos vasculares mayores de 1,5 mm de didmetro.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de resumen para variables
cualitativas en nimeros absolutos y porcentuales, asi como medias y desviacion
estandar (DE) para las cuantitativas, ademas de la prueba de chi-cuadrado para
evaluar la asociacion entre variables. Se aplico el test de Pearson con la intencion
de analizar la probable correlacién lineal entre los valores de glucemia y la
afectacion de vasos coronarios. Se utilizd regresion logistica para identificar
posibles factores asociados al dafio coronario. Se tomo el valor de p<0,05 como
indicador de significacion estadistica.

RESULTADOS

Se estudiaron 29 mujeres y 30 hombres de los que el 67,8 % pertenecian al grupo
de edad comprendido entre 50-69 afios. Predominoé la presencia de placas blandas
en el 55,9 % de los pacientes. Un 42,4 % de los pacientes estudiados mostraron
estrechamiento de la luz arterial, lo que fue significativo en el 16,5 % del total de la
muestra. Los vasos mas afectados fueron la descendente anterior (45,8 %) y la
coronaria derecha (44,1 %) por TAC-M, lo que no se diferencié con la técnica de
calcio score.

Se registré concordancia de un 44,1 % con la positividad de ambos estudios, fue el
estudio angiografico mas sensible en identificar lesiones sugestivas de
aterosclerosis pues dio positivo en el 69,5 % de los pacientes, contra el 54,2 % de
positividad en la determinaciéon de calcio coronario (tabla 1).

Tabla 1. Deteccion de aterosclerosis subclinica por ambas técnicas

Teécnicas Tomografia axial Total
computarizada
multicortes
Megativa Positiva
M ) M 24 M 2%

Calcio Score | Megativo | 12 | 20,3 15 | 25,4 | 27 | 45,8
Fositivo ] 10,2 26 44,1 3z 54,2
Total 13 30,5 41 03,5 5o 100

Se demostrd una correlacién lineal entre el aumento de la edad y el nUmero de
vasos afectados por ambas técnicas (p=0,003 y p=0,001, respectivamente).
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El comportamiento de las variables metabdlicas se muestra en la tabla 2. Los
valores promedios de la glucemia de ayuno y postprandial fueron mayores en los
pacientes en los que se detectd aterosclerosis coronaria por cualquiera de los
métodos de imagenes empleados.

No se comprobéd una correlacién lineal significativa entre el aumento progresivo de
la glucemia, de ayuno (p=0,156) o posprandial (p=0,096), con la presencia de
dafio coronario, independientemente del nimero de vasos afectados.

Un mayor numero de pacientes con hiperglucemia presentaron dafio coronario al
compararlos con los enfermos con buen control glucémico (p=0,024), lo que se
muestra en la siguiente figura 1.

Esta relacién fue mas evidente con la hiperglucemia posprandial (p= 0,016) (Fig.
2).

La hiperglucemia mostré una mayor probabilidad (5,99 veces) de detectar lesiones
coronarias por TAC-M al compararla con otros factores de riesgo ateroscleroticos
mayores, como la hipertension arterial, el tabaquismo, las dislipidemias y la
obesidad, lo que se expres6 de manera significativa (p=0,045) (Fig. 3).

DISCUSION

La mayoria de los estudios disefiados para evaluar la utilidad de la TAC-M en el
diagndstico de la enfermedad coronaria se han realizado con pacientes que
muestran sintomas de cardiopatia isquémica y es precisamente en ellos donde se
ha aceptado el alto valor predictivo negativo que tiene esta técnica en la exclusion
de lesiones de las arterias epicardicas con significacidn clinica,'® sin sustituir a la
angiografia coronaria convencional.'®

Los pacientes con diabetes han estimulado la aplicacién de métodos diagndsticos no
invasivos con la intencion de detectar oportunamente alteraciones vasculares de
relevancia clinica, que por diferentes razones no se expresan sintomaticamente,
como se demostro en el estudio DIAD (Detection of Ischemia in Asymptomatic
Diabetics), aun cuando no se demuestre que procedimientos como los aqui
empleados influyan en la reduccién de complicaciones cardiovasculares.’

Nos resulta muy interesante el hallazgo de que en el grupo de pacientes con DM
estudiados, sin sintomas clinicos caracteristicos de isquemia miocardica, se hayan
detectados alteraciones sugestivas de lesiones significativas en el 16,5 %, y mas de
la mitad de ellos tenian placas blandas, lo que refuerza que esta enfermedad o
sindrome, constituye un modelo de aterosclerosis acelerada en humanos, y que
conforman un grupo particular de riesgo de eventos coronarios silentes, como ha
sido reportado por varios autores.'®

En este estudio no se ha comparado la efectividad diagnéstica de la angiografia
coronaria por TAC-M pues no se comparé con la coronariografia convencional,
tradicionalmente aceptado como el mejor para evaluar el compromiso de la luz
vascular, aunque llama la atencion la capacidad que muestra esta técnica en
detectar lesiones macrovasculares antes de mostrar calcificacion suficiente para ser
identificadas en la técnica de Calcio Score.
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La probable asociacion entre la hiperglucemia, de ayuno y posprandial, con el
proceso de aterosclerosis coronaria es un hecho que ha motivado un interés
creciente de varios investigadores en aclarar todos los mecanismos por lo que
podrian relacionarse.® En un estudio previo, de nuestro grupo, encontramos que el
descontrol glucémico se relaciona con alteraciones subclinicas del miocardio de
pacientes con DM tipo 2, igualmente asintomaticos de isquemia cardiaca,?® asociado
a la neuropatia autondémica cardiovascular. Con estos hallazgos nos preguntamos si
las lesiones detectadas con este método de imagenes por TAC-M no serian capaces
de explicar parte de las alteraciones identificadas. Estos seria tema para otra
investigacion.

La hiperglucemia, como denominador comun a todos los pacientes con DM, se ha
relacionado con el proceso de calcificacion coronaria, como ha sido reportado en
diabéticos tipo 1% y tipo 2,%? aunque no se ha demostrado fehacientemente que su
control intensivo, con varios grupos de farmacos, tenga un beneficio consistente en
la reduccion de los eventos coronarios, por lo que este aspecto permanece sin
resolver.?®> Con este estudio, hemos detectado una asociacién independiente de la
hiperglucemia con el dafio macrovascular, aunque no pretende asumir una relacién
causal, pues solo se trata de una relacion temporal, en un momento particular de la
vida de este grupo de enfermos, que no permite inferir relaciones patogénicas, lo
que consideramos es una limitacion de este disefo y podria ser un problema a
resolver en futuras investigaciones.

Los aspectos relacionados con la conveniencia de la aplicacion de estos sofisticados
métodos diagndsticos en la practica clinica deben tener en cuenta los altos costos
que representan en el sistema sanitario, que igualmente ha sido motivo de
preocupacion por los investigadores, recordando que no son estudios exentos de
riesgos potenciales,?* por lo que podemos concluir que las técnicas de angio TAC-M
y de calcio score son Utiles en detectar lesiones de las arterias coronarias, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 asintomaticos de isquemia miocardica, lo que
se asocio a la presencia de hiperglucemia, fundamentalmente posprandial.
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Tahla 2. Pardmetros de control metabdlico de acuerdo con la afectacidn coronaria detectada
por tamagrafia axial computarizada multicortes

Parametros bioguimicos Cafio coronario Total
Sin an

Media OE Media DE Media DE

Glucemia ayunas f,36 2,247 7,82 2,311 7,24 2,179
Glucemia 2h 10,11 | 4,237 12,02 | 3,593 11,15 | 3,822
Creatinina Qz,09 | 18,711 | 82,45 | 24,126 | 87,9 22,209
Colesterol 4,90 1,064 4,48 1,268 4,69 1,128
Trigliceridas 1,82 0,526 1,96 1,091 1,93 0,809

l i = Skl p= 0,024
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Fig. 1. Asociacion entre |a hiperglucemia vy |a aterosclerosis coronaria detectada
por tomografia axial computarizada multicortes,
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p= 0,049 p= 0,016

Fig. 2. Asociacion de la hiperglucemia, de ayuno vy posprandial, con la presencia
de dafio coronario detectado por tomografia axial computarizada multicortes,
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Dislipidemia I

Tabaquismo - |

Hiperglicemia I

HTA o |—-—|

- | | .
Cbhesidad | — I I Supeﬂur
Inferior

m FExpbB

IC 95%

2 o 2 4 6 & 10 12 14 16
“‘ariables en la ecuacidn | Wald Zig. Exp(B) | IC 95 % para Exp(B)

Inferior Superiar

Dislipidemia 0,134 | 0,715 | 0,667 | 0,076 5,846
Tabaguismo 0,005 | 0,946 | 1,062 | 0,186 6,072
Hiperglicemia 4,010 | 0,045% | 5,000 | 1,059 14,639
HTA 0,000 | 0,991 | 0990 | 0,175 5,594
Obesidad 0,147 | 0,701 | 1,442 | 0,222 9,355
Constante 0,137 | 0,711 | 0,687

Fig. 3. Regresion logistica que muestra la probahbilidad de riesgo, independiente de
diferentes factores de riesgo macrovasculares en los pacientes estudiados.
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