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Resumen
Fundamento: La aterosclerosis ocurre mas temprano en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) y la enfermedad
arterial coronaria (EAC) constituye la mas importante causa de muerte.

Objetivo: Evaluar la prevalencia y las caracteristicas anatomicas de la EAC en pacientes con DM-1 e insuficiencia renal
crénica, sometidos a dialisis.

Métodos: Este es un estudio descriptivo de 20 pacientes con DM-1 sometidos a dialisis sin EAC conocida. La EAC se
evalu6é mediante angiografia coronaria cuantitativa (ACC) y ultrasonido intravascular (IVUS). La ACC se realiz6 en todas
las lesiones =30%, se llevé a cabo el andlisis visual por IVUS en todos los segmentos proximales de 18 mm de las
arterias coronarias. También se analizaron todos los otros segmentos coronarios con estenosis =30%.

Resultados: La angiografia detecté 29 lesiones =30% en 15 pacientes (75%). Once (55%) de las lesiones eran =50% y
10 (50%) =70%. Trece pacientes tuvieron las tres arterias principales evaluadas por el IVUS. La aterosclerosis estaba
presente en todos los pacientes y en todos los 51 segmentos proximales de 18 mm analizados. Esos segmentos significan
que la medicién del diametro de los vasos resultaba significantemente mayor en el IVUS que en la ACC, en todos los
vasos. De las imagenes del IVUS se obtuvieron 25 (86,2%) de las 29 lesiones =30%. Placas fibréticas eran comunes
(48%) y el 60% presentaban remodelamiento intermediario de vasos.

Conclusion: La EAC estaba presente en todos los vasos de todos los pacientes con diabetes tipo 1 sometidos a
hemodialisis. Esos hallazgos estin de acuerdo con otros estudios de autopsia, angiografia e IVUS. Ademas de ello,
indican la necesidad de estudios adicionales epidemiol6gicos y de imagen, para una mejor comprension y tratamiento
de una condicién clinica compleja y severa que afecta a jovenes individuos. (Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-20)

Palabras clave: Enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia renal crénica, ultrasonido de
intervencion.

No obstante del creciente interés epidemioldgico y clinico,
pocos estudios contempordneos han sido realizados para
caracterizar la EAC en esos individuos™', en oposicién a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Introduccion

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), la
aterosclerosis ocurre mas temprano y la enfermedad arterial
coronaria (EAC) es la mayor causa de muerte'. Alrededor de

los 55 anos de edad, se ha relatado una tasa de mortalidad
acumulativa en razén de la EAC del 30% al 40%?, que es bien
mds alta que la tasa de mortalidad general, que es del 4% en
individuos no diabéticos. De hecho, en pacientes con DM1,
el riesgo de mortalidad por EAC aumenta de 4 a 9 veces en
varonesy 4 a 29 veces en muijeres’. Ese riesgo es todavia mayor
cuando la proteinuria o insuficiencia renal estd presente®”.
Tuomilehto et al.® siguieron a 5.148 pacientes con DM1 por
més de 10 afos y descubrieron que cuando la insuficiencia
renal crénica se manifiesta, la EAC se desarrolla més temprano
y mucho mas frecuentemente®.
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El presente estudio tuvo por objeto evaluar la prevalencia
y las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de la EAC en
pacientes con DM1 con insuficiencia renal crénica, sometidos
a hemodialisis.

Métodos

Pacientes con DM1 sometidos a hemodialisis sin EAC
conocida fueron prospectivamente incluidos en ese estudio
observacional y descriptivo. Todos los pacientes fueron
sometidos a exdmenes bioquimicos y hematolégicos estandar.
La evaluacién cardioldgica incluyé electrocardiograma,
ecocardiograma Doppler y prueba isquémica.

El Comité de Etica de la Universidad Federal de Sio Paulo

aprob6 el protocolo del estudio y todos los participantes
firmaron el formulario de consentimiento informado.
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Angiografia coronaria cuantitativa y analisis de ultrasonido
intravascular

Nitroglicerina (300 ug) se administré inmediatamente antes
de los angiogramas y evaluaciones por ultrasonido intravascular
(IVUS). Dos angiografistas experimentados llevaron a cabo
el andlisis visual de los angiogramas coronarios. Se estimo6 el
porcentaje del didmetro de la estenosis de las lesiones. A los
pacientes se les clasificaron de acuerdo con el porcentaje de
las lesiones: arterias normales, lesiones < 30% o lesiones =
30%. La angiograffa coronaria cuantitativa (ACC) se realizé en
todas las lesiones = 30%, con el empleo de un algoritmo de
deteccién de borde automatizado (QCA CMS System, MEDIS
Medical Imaging Systems, Leiden, Paises Bajos). Se midieron
en esos locales la largura de la lesién, el diametro minimo del
lumen, el didmetro de referencia y porcentaje del didmetro
de la estenosis.

El estudio de imagen por IVUS se realizé a través de
sistemas mecanicos (Clear View o Galaxy, Boston Scientific,
Sunnyvale, CA, EUA) con catéter de ultrasonido de 30 MHz
con un sistema de retirada (pullback) motorizado de 0,5 mm/s.
El registro del IVUS se inici6 en el segmento més distal de cada
vaso con didmetro mayor que 2 mm. De manera adecuada, se
estudié la mitad de la largura total de los vasos como minimo.
La grabacién de la cinta S-VHS se empleé para el calculo fuera
de linea con la utilizacién de un software de andlisis dedicado
para IVUS (QIVA, Pie Medical, Paises Bajos). Para ese analisis,
el segmento de 18 mm mads proximal de las principales arterias
coronarias fue arbitrariamente seleccionado. Ademas de ello,
se analizaron todos los otros segmentos en el arbol coronario
que presentaban estenosis = 30% en la angiografia.

Se llevaron a cabo las mediciones que siguen a continuacién,
en los segmentos coronarios de 18 mm proximales: dreas
transversales (AT) del vaso, lumen y placa y maximo grosor
de la placa, a cada milimetro™. Con base en esos valores,
se calcularon los volimenes del vaso, lumen y placa. La AT
minima del lumen también se obtuvo. Se tuvieron en cuenta
las placas ateroscleréticas presentes cuando el grosor de la
intima excedia 0,3 mm". La distribucién axial de la placa a
lo largo de cada uno de esos segmentos coronarios se evalué
mediante el célculo de su coeficiente de variacién, dividiendo
la AT promedio de la placa por la desviacién-estandar de la
AT de la placa.

En los segmentos seleccionados para andlisis de la presencia
de estenosis = 30%, la AT del lumen, vaso y placa se midi6 en
el local con la AT minima del lumen. El grado de compromiso
se calcul6é como: (AT placa/AT vaso en el local de la lesién) x
100. Las lineas de referencia distal y proximal se definieron
como las dreas transversales con la menor cantidad de la
enfermedad y el mayor lumen dentro de un limite de 10 mm
de la lesion. En esos segmentos, se midié la AT del vaso y del
lumen. El promedio de la AT del lumen de las referencias distal
y proximal se consideré como la AT de referencia del lumen.
La estenosis del area del lumen se calculé como: [(AT de
referencia del lumen menos AT del lumen en el segmento de la
lesion / AT de referencia del lumen) x 100]. El remodelamiento
del vaso se determiné basado en la siguiente definicion: el
remodelamiento adaptativo se consider6 como presente
cuando la AT del vaso en el local de la lesién era mayor que
la AT del vaso en la referencia proximal; el remodelamiento

constrictivo se consideré como presente cuando la AT del
vaso en el segmento de la lesion era menor que la AT del
vaso en la referencia distal y el remodelamiento intermediario
estaba presente cuando la AT del vaso en el segmento de la
lesion era intermediario entre la AT del vaso en las referencias
distal y proximal™. Un indice de remodelamiento se calcul6
como AT del vaso en el segmento de la lesién dividido por
la AT del vaso en la referencia proximal'. En el segmento
de la lesién, la composicion de la placa se la clasifico como
blanda, fibrética o fibrocalcificada, de acuerdo con sus
caracterfsticas'. Las mediciones por ACC e IVUS se realizaron
en el laboratorio central del Hospital Israelita Albert Einstein
(Sao Paulo, Brasil).

Analisis estadistico

Datos cuantitativos se presentaron como el valor
promedio + DE y los datos cualitativos se presentaron como
frecuencias.

Para estudiar la asociacion entre la presencia de estenosis =
30%, edad y DM1, se aplicé la prueba t de Student. La misma
prueba se emple6 para comparar el didmetro promedio del
vaso de los 18 mm proximales por el IVUS y la angiografia.

La bisqueda por una asociacion entre el grosor maximo de
la placay el volumen de la placa en los 18 mm mas proximales
de las arterias coronarias y edad, colesterol sérico, indice de
masa corporal, duracién de la hemodidlisis y duracion de la
diabetes se llevé a cabo a través del célculo del coeficiente
de correlacién lineal de Pearson. Todas las pruebas de
significancia fueron de dos colas y los valores de p< 0,05 se
los consideraron como significantes.

Resultados
Poblacion del estudio

De febrero a noviembre de 2003, se reclutaron a
20 pacientes. Las caracteristicas demograficas y clinicas
estdn presentadas en la Tabla 1. Solamente dos pacientes
(10%) presentaron isquemia miocardica en las pruebas
funcionales.

Analisis angiografico

Por medio de la evaluacién visual de los angiogramas
coronarios se pudo detectar 29 lesiones = 30% en 15 (75%)
pacientes [1,93 = 1,03 lesiones por paciente (Tabla 2)]. Once

Caracteristicas Clinicas y Demograficas de los Pacientes

Edad (afios) 36+8
Sexo masculino, n (%) 11 (55%)
indice de masa corporal (Kg/m2) 20,7+2,2
Hipertension, n (%) 20 (100%)
Dislipidemia, n (%) 4 (20%)
Fumo, n (%) 8 (40%)
Tiempo de diabetes (afios) 226+56
Tiempo de hemodidlisis (meses) 289+17,2
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(55%) de ellos presentaban lesiones = 50%y 10 (50%) lesiones
= 70%. Un paciente presentaba oclusién proximal de la arteria
descendente anterior izquierda (ADI). Uno de los pacientes
con prueba isquémica positiva presentaba estenosis en todos
los tres vasos [ADI: 50%, circunfleja izquierda (Cl): 80% y
arteria coronaria derecha (ACD): 40%]. El otro presentaba
estenosis en dos vasos (ADI: 70% y ACD: 50%).

Analisis por ultrasonido intravascular

Se obtuvieron de los pacientes imdgenes por IVUS del
segmento de 18 mm mas proximal de al menos una de las
grandes arterias coronarias. Trece pacientes tuvieron las tres
principales arterias evaluadas; 5 pacientes tuvieron 2 y 2
pacientes tuvieron solamente una arteria principal evaluada.
La aterosclerosis estaba presente en todos los pacientes y en
todos los 51 segmentos proximales de 18 mm analizados
(18 ADI, 18 Cl y 15 ACD). En esos segmentos, habfa una
gran cantidad de aterosclerosis, con distribucién difusa (Fig.
1). En 9 (17,6%) segmentos, la AT minima del lumen fue <
4 mm?. El volumen de la placa, maxima grosor de la placa,
AT minima del lumen y coeficiente de variacién axial del
area de la placa para esos segmentos estan detallados en
la Tabla 3. El valor promedio del didmetro del vaso de los
segmentos proximales era significantemente mayor en el
IVUS que en la ACC, en todos los vasos: [18 segmentos ADI:
4,24 = 0,45 vs. 3,30 = 0,59 (p<0,001)]; [18 segmentos Cl:
3,64 = 0,60 vs. 3.20 = 0.56 (p = 0.02)]; [15 segmentos
ACD: 4,35 = 0,56 vs. 3,82 = 0,56 (p=0,01)]. Se obtuvieron
las imagenes por IVUS de 25 (86,2%) de las 29 lesiones =
30%. Placas fibréticas eran mas comunes (48%) y la mayoria
presentaba remodelamiento intermediario de vasos (60%).
Las caracteristicas de la placa, grado de compromiso,
estenosis del drea del lumen y AT minima del lumen de

Datos Angiograficos

Prevalencia de EAC (n: 20 pacientes)

Lesiones < 30%* 5 (25%)
30-49%*, n (%) 4 (20%)
50-69%*, n (%) 1 (5%)
270%, n (%) 10 (50%)

Severidad de la lesion y ACC (n: 29 lesiones)

30-49%*, n 11 (38%)
50-69%*, n 6 (20%)
270%%,n 12 (42%)
Diametro de Referencia, mm 2,88+0,78
Diametro Minimo del Lumen, mm 1,64 +0,51
Diametro de la estenosis, % 45+13
Largura de la lesién, mm 96133

Localizacion de la lesion (n=29)

ADI Proximal: 4 (14%) Cl Proximal: 2 (7%) ACD Proximal: 3 (10%)

ADI Promedio: 11 (38%) Cl Promedio: 4 (14%)  ACD Promedio: 4 (14%)

ADI Distal: 0 (0%) Cl Distal: 0 (0%) ACD Distal: 1 (3%)

* Anélisis visual; ACC - angiografia coronaria cuantitativa; ADI - arteria
descendente anterior izquierda; Cl - arteria circunfleja; ACD — arteria
coronaria derecha.

esas lesiones estdn presentadas en la Tabla 3.

La edad y la duracién de la diabetes mellitus estaban
relacionadas con mayor grosor de placa, volumen de placa y
la presencia de lesiones = 30% (Fig. 2).
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Figura 1 - A - Angiografia de la arteria coronaria izquierda mostrando una arteria descendente anterior con leve aterosclerosis; Las flechas indican el segmento méas
proximal de 18 mm; B - Tres imagenes transversales de IVUS de ese segmento mostrando una grande masa de placa y un grande arco de calcio; C - imagen larga del
IVUS del mismo segmento mostrando enfermedad aterosclerética uniformemente distribuida (coeficiente axial de variacién de érea de placa: 41).
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Andlisis por Ultrasonido intravascular

Andlisis Cualitativo (n = 25 lesiones)

Blanda, n 3(12%)
Fibrética, n 12 (48%)
Fibrocalcificada, n 10 (40%)
Andlisis Cualitativo (n = 25 lesiones)
Area transversal del lumen, mm? 4,29 +1,95
Grado de compromiso, % 64 +13,2
Area de estenosis, % 58+ 15
indice de remodelamiento 0,87 £0,21
Remodelamiento adaptativo, % 5(20%)
Remodelamiento intermediario, % 15 (60%)
Remodelamiento constrictivo, % 5 (20%)

Andlisis Cuantitativo de Segmentos Proximales 18 mm (n=51)

Volumen de la placa, mm3/mm * 46+24
Coeficiente axial de variacion del &rea de placa, %" 33,6 +10
Grosor maximo de la placa, mm* 1,49 +0,71
Area transversal minima del lumen, mm?* 51+21

* Anélisis por paciente.

Discusion

El hallazgo més importante de ese estudio fue la implicacion
difusa del vaso y la gran cantidad de aterosclerosis vista a
través de las imagenes del IVUS en esa poblacion elegida con
diabetes mellitus tipo 1y enfermedad renal terminal (ERT).
Verificamos una distribucién relativamente uniforme de placa
alo largo de los segmentos de 18 mm mas proximales, como
evidenciado por el bajo coeficiente de variacién axial del area
de placa (33,6 = 10%). Adicionalmente, la cuantificacion de
la placa en esos segmentos demostrd la existencia de una
gran masa de placa, a través del volumen de placa corregido
axialmente (4,6 = 2,4 mm*/mm) y por el maximo grosor de
la intima (1,49 = 0,71 mm).

El desarrollo de aterotrombosis en la presencia de
nefropatia ha sido atribuido a varios mecanismos, incluso
hipertension, dislipidemia y anormalidades de fibrindlisis y
coagulacion. La nefropatia diabética estd asociada a un perfil
aterogénico de lipoproteinas, incluso elevacién de los niveles
de lipoproteina de baja densidad, lipoproteina de muy baja
densidad y lipoproteina y disminucion de los niveles de
lipoproteina de alta densidad. Ademas, han sido descritos
un estado hipercoagulable —caracterizado por aumento del
inhibidor del activador del plasmin6geno-1- factor VIII y
niveles de fibrin6geno plasmatico. Funcién renal reducida
puede llevar a la acumulacién de productos avanzados de
glicosilacién en la circulaciéon y en tejidos, lo que puede
acelerar la aterosclerosis'®.

Teniendo en cuenta los pardmetros angiograficos, el alta
prevalencia de lesiones significantes rechazé los hallazgos
previamente relatados por nosotros en pacientes con diabetes
tipo 1 sometidos a angiografia para evaluacion de EAC antes
de transplante doble de pancreas y rindn®.

La cantidad y la extensién de la aterosclerosis encontrada
por IVUS en nuestra investigacion estan de acuerdo con los
resultados relatados en un estudio de necropsia de 9 individuos
con edad promedio de 29 afos a la época de la muerte'”.

En este estudio, 90,5 cm (47%) del total de 191 cm de
segmento de arterias coronarias evaluadas presentaban mas de
50% de estenosis del drea transversal, comparados con solamente
2 cm del total de 155 cm del grupo control de mismo sexo y
edad semejante. Otro estudio coronario con IVUS en diabetes
tipo 1 también relaté que todos los pacientes tenian EAC'.
Es interesante notar que esos resultados se obtuvieron en una
poblacién menos enferma, cuando comparada con la nuestra,
porque a los individuos con creatinina > 150 umol/l y nefropatia
manifiesta (excrecién de albdmina urinaria > 300 mg/24 h) se
les excluyeron.

Larsen et al.”® revelaron que el grado de aterosclerosis
coronaria subclinica era significantemente mas severa en
pacientes con diabetes tipo 1 que en los controles. El area
promedio de la placa (por IVUS) era = 40% en el 71% de las
arterias de los pacientes diabéticos cuando comparada con el
33% de las arterias de los controles (p < 0,001).

Es interesante notar que nuestro estudio evidencié la
predominancia de las lesiones ateroscleréticas con caracteristicas
de estabilidad, representadas por su composicion fibrética
con remodelamiento negativo o intermediario. Sin embargo,
aun teniendo en cuenta el porcentaje mas bajo de placas
potencialmente vulnerables (composicién lipidica con
remodelamiento positivo), el gran volumen de la enfermedad
hace con que se halle frecuente en el arbol coronario de pacientes
con diabetes mellitus tipo 1y DRT, lo que podria explicar las altas
tasas de eventos adversos en esa poblacion.

Al relacionarse las variables clinicas con la aterosclerosis
coronaria, descubrimos que la edad y la duracién de la
diabetes estaban relacionadas con el mayor grosor de la
placa, volumen de la placa y la presencia de lesiones = 30%.
No encontramos ninguna correlacién entre aterosclerosis
coronaria y niveles séricos de colesterol, fumo, indice de
masa corporal y el procedimiento de hemodialisis. Para
pocas de esas variables, la falta de correlacién puede ser
debido a error beta. En otro estudio', un aumento de 1%
en la HbA, promedio durante 18 afios supuso un aumento
de un 6,4% en el grado de compromiso de las coronarias,
15 mg de aumento en el colesterol total supuso el 10% de
aumento en el grado de compromiso y un aumento de 10
anos en la edad supuso un aumento de un 16,2% en el
grado de compromiso.

Se sabe que la angiograffa subestima el diametro del vaso y
la extension de la aterosclerosis, cuando comparada al IVUS y
hay tres predictores para esa discrepancia: diametro del vaso
por la angiografia < 3 mm, segmentos proximales y diabetes,
presumidamente tipo 2. Nuestro estudio es el primer a abordar
ese asunto en pacientes con diabetes tipo 1%°.

El estudio de imagen por resonancia magnética y
tomografia computarizada (a través de la evaluacién del
contenido de calcio en la arteria coronaria) puede identificar
EAC subclinica'®?'. El score de calcio ha sido utilizado para
evaluar la prevalencia y el pronéstico de la EAC en pacientes
con diabetes tipo 12>, Sin embargo, en pacientes con DRT,

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-20
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Figura 2 - A- Edad de acuerdo con la presencia o ausencia de lesién * 30% (p=0,003). B - Duracion de la diabetes tipo 1 de acuerdo con la presencia o ausencia de lesion
30% (p=0,03). C - Correlacion entre edad y grosor maximo de la placa. Coeficiente lineal de Pearson = 0,71 (IC = 0,39-0,87). D - Correlacion entre edad y volumen de
la placa. Coeficiente lineal de Pearson = 0,68 (IC = 0,34-0,86). E - Correlacion entre la duracién de la diabetes tipo 1y grosor maximo de la placa. Coeficiente lineal de
Pearson = 0,79 (IC = 0,53-0,91). F - Correlacion entre la duracion de la diabetes tipo 1y volumen de la placa. Coeficiente lineal de Pearson = 0,77 (IC = 0,51-0,90).

la relacion del calcio coronario con la aterosclerosis coronaria
todavia no estd bien aclarada®.

pancreasy rinén. Ese moderno tratamiento puede mejorar
el resultado cardiovascular en esos pacientes. De hecho,
ha sido relatado que la progresion de la EAC es reducida,
con base en los resultados de la angiografia realizada antes
del transplante y cuatro afios después?.

Actualmente, una mejor caracterizacién de la EAC en
pacientes con diabetes tipo 1 con DRT sometidos a didlisis
ha se convertido mds importante, teniendo en cuenta

la creciente disponibilidad de transplantes dobles de El presente estudio tiene dos principales limitaciones: el

Arq Bras Cardiol 2009;93(1):15-20
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ndmero limitado de pacientes y la falta de informaciones sobre el
control glucémico de largo plazo.

Conclusion

En resumen, la EAC subclinica esta presente en todos

los vasos de todos los pacientes con diabetes mellitus tipo
1 sometidos a didlisis. Eso indica la necesidad de estudios
adicionales epidemioldgicos y de imagen, para una mejor
comprension y tratamiento de una condicién clinica compleja y
severa que afecta a jovenes individuos.
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