http://www.revistanefrologia.com

originales

© 2012 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Factores pronésticos de enfermedad coronaria
en diabéticos asintomaticos para inclusién en lista
de trasplante renal. Despistaje con coronariografia

Natalia Pinilla-Echeverri’, Alvaro L. Moreno-Reig’, Ana M. Romera-Segorbe?, Elisa Pereira?,
Vicente Fernandez-Vallejo?, Ignacio Sanchez?, Fernando Lozano? Maria T. Lopez’,

Manuel Marina’, Isabel Ferreras?

'Servicio de Cardiologia. Hospital General de Ciudad Real
2 Servicio de Nefrologia. Hospital General de Ciudad Real
3Seccion de Hemodinamica. Hospital General de Ciudad Real

Nefrologia 2012;32(4):502-7

doi:10.3265/Nefrologia.pre2012.Apr.11355

RESUMEN

Introduccion y objetivos: La enfermedad arterial corona-
ria es una de las principales causas de morbilidad y morta-
lidad en pacientes diabéticos candidatos para trasplante
renal. La alta prevalencia de enfermedad coronaria en pa-
cientes asintomaticos obliga a hacer despistaje de corona-
riopatia significativa. Nuestro objetivo es conocer la pre-
valencia y los factores pronésticos asociados a enfermedad
coronaria en este grupo de pacientes en nuestro medio.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospecti-
vo de los aspectos epidemiolégicos y clinicos de los pacien-
tes diabéticos con enfermedad renal crénica candidatos a
trasplante renal entre enero de 2007 y octubre de 2011.
Resultados: Se analiza una cohorte de 36 pacientes. El
65% (13) con diabetes mellitus tipo 1y el 81,3% (13) con
diabetes mellitus tipo 2 presentan enfermedad coronaria
significativa. En el andlisis multivariado de regresion logis-
tica, se asociaron significativamente con enfermedad co-
ronaria el tabaquismo (odds ratio [OR] = 8,3, p = 0,048) y
los niveles de hemoglobina glicosilada (OR = 9,525, p =
0,006). Factores que no se asociaron significativamente a
enfermedad coronaria incluyen: edad, sexo, tipo de diabe-
tes mellitus, duracién de diabetes mellitus (afios) e hiper-
tension arterial. Conclusién: Los pacientes diabéticos sin
clinica anginosa con enfermedad renal crénica candidatos
a inclusion en lista de trasplante renal presentan una alta
prevalencia de enfermedad arterial coronaria significativa.
El tabaquismo y los niveles de hemoglobina glicosilada se
asocian de forma independiente con la presencia de enfer-
medad arterial coronaria.
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Prognostic factors of coronary heart disease in asymptomatic
diabetics for inclusion on the kidney transplant waiting list.
Screening with coronary angiography

ABSTRACT

Introduction and objectives: Coronary artery disease is a ma-
jor cause of morbidity and mortality in diabetic kidney trans-
plant candidates. The high prevalence of coronary disease in
asymptomatic patients creates the need for major coronary
artery disease screening. Our goal was to determine the pre-
valence and prognostic factors associated with coronary dise-
ase in this patient group. Method: A retrospective study of a
cohort of 36 asymptomatic patients with diabetes mellitus
type 1 and 2 and chronic renal failure that were candidates
for renal transplantation between January 2007 and October
2011. Results: We followed a cohort of 36 patients. Signifi-
cant coronary disease was found in 65% (13) of patients with
type 1 diabetes mellitus and 81.3% (13) with type 2 diabetes
mellitus. In the multivariate logistic regression analysis, smo-
king (OR=8.3, P=.048) and glycosylated haemoglobin levels
(OR=9.525, P=.006) were significantly associated with coro-
nary artery disease. Factors not significantly associated with
coronary artery disease included: age, sex, type of diabetes
mellitus, duration of diabetes mellitus (years) and hyperten-
sion. Conclusion: Diabetic patients without clinical angina
and chronic renal failure who were candidates for inclusion
in the kidney transplant waiting list have a high prevalence
of significant coronary artery disease. Smoking and glycosyla-
ted haemoglobin levels were independently associated with
the presence of coronary artery disease.

Keywords: Diabetes mellitus. Coronary disease. Cronic
kidney disease. Cardiac catheterization.

INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) tienen un impor-
tante incremento del riesgo de desarrollar enfermedad renal
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crénica terminal (ERCT) y cardiovascular con mayor morbi-
mortalidad asociada'”. El trasplante renal es el tratamiento de
eleccidn para estos pacientes, debido a que se reduce la mor-
talidad de forma significativa respecto a los pacientes que
permanecen en didlisis, y ello tanto en diabéticos como en no
diabéticos*”.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con ERCT pre-
sentan enfermedad cardiovascular en el momento del inicio
de la didlisis®. Un tercio de los diabéticos con ERCT tienen
enfermedad arterial coronaria (EAC) clinicamente silente®. A
pesar del trasplante renal, el porcentaje de muerte por enfer-
medad cardiovascular sigue siendo importante en las fases
iniciales postrasplante™.

Aunque las directrices actuales de consenso sugieren un en-
foque conservador selectivo para la estratificacion de riesgo
de esta poblacidn, hay pocas pruebas especificas para este
subgrupo de pacientes®. Se ha evaluado en diferentes estudios
la sensibilidad del electrocardiograma en reposo y de las
pruebas no invasivas, concluyendo que no son adecuadas en
pacientes diabéticos con ERCT*"". Como resultado de ello,
atin no existe acuerdo sobre qué tipo de pruebas de screening
son las mds adecuadas para descartar patologia isquémica en
estos pacientes y predecir ausencia de complicaciones coro-
narias postrasplante. El cateterismo conlleva una morbilidad
asociada no despreciable, incluida la nefropatia por contras-
te, y puede acelerar la necesidad de iniciar didlisis. No obs-
tante, el beneficio de la coronariografia supera al riesgo en
pacientes con ERCT'*".

PACIENTES Y METODOS
Poblacién en estudio

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los as-
pectos epidemioldgicos y clinicos de los pacientes diabéticos
con ERCT. Se revisa la historia clinica de pacientes diabéti-
cos asintomadticos, con ERCT, a los que se les realiz6 el estu-
dio pretrasplante renal en el Hospital General de Ciudad Real
entre enero de 2007 y octubre de 2011. Los criterios para in-
dicar el despistaje de EAC mediante cateterismo cardiaco
fueron: edad (> 45 afios), duracion de la diabetes (> 15 afios
en DM tipo 1; > 10 afios en DM tipo 2 sin otros factores de
riesgo cardiovascular; > 5 afios en DM tipo 2 con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular). Se identificaron 36 pacientes
con DM sin historia de angina de pecho, infarto de miocar-
dio o revascularizacién con angioplastia coronaria percutd-
nea o quirurgica.

Datos clinicos y demograficos

Para la realizacion del estudio se tomaron en cuenta las si-
guientes variables clinicas y demogréficas: edad (afios), gé-
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nero, tipo de DM (tipos 1 y 2), duracién de DM (afios), his-
toria familiar de enfermedad coronaria, hipertension arterial,
dislipidemia, tabaquismo (incluye pacientes que abandona-
ron el hébito tabdquico hace menos de 10 afios), obesidad (in-
dice de masa corporal > 25 kg/m?; incluye, por tanto, pacien-
tes con sobrepeso), tratamiento con estatinas precateterismo,
tratamiento antidiabético oral y/o insulina, tipo de didlisis
(hemodidlisis, didlisis peritoneal), hemoglobina glicosilada
(%), colesterol total (mg/dl) y colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) (mg/dl).

Los resultados de cateterismo cardfaco y las fechas del pro-
cedimiento se obtienen de los informes del Servicio de He-
modindmica. El porcentaje de estenosis que se considero para
establecer EAC significativa fue: > 50% en tronco coronario
izquierdo (TCI) y arteria descendente anterior (DA) segmen-
to proximal, y > 70% en el resto de los segmentos. Se descri-
be la distribucién de la enfermedad coronaria de acuerdo con
el vaso afectado: TCI, arteria DA, arteria circunfleja (CX) y
arteria coronaria derecha (CD). Ademas, se obtienen datos de
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por ventriculo-
graffa (%) y grado de disfuncién ventricular (leve: 45-55%,
moderada: 30-45%, severa > 30%).

Analisis estadistico

Se evalud la distribucién normal de las variables continuas
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas
de distribucién normal se presentan en forma de media +/- des-
viacién estdndar. Las variables discretas se presentan en forma
de frecuencias (porcentajes) y se comparan luego con la prueba
de 2. Se utiliz6 la prueba ¢ de Student para las variables conti-
nuas. La relacidn entre pares de variables cualitativas se efec-
tué mediante tablas de contingencia y prueba de x> de Pearson,
considerando una p < 0,05 como significativa.

Se realiza un andlisis multivariante, mediante regresion logis-
tica multiple, para valorar los factores que influyen en la pre-
sencia de EAC significativa en pacientes diabéticos con
ERCT en lista de trasplante renal. Se considera variable de-
pendiente a la variable presencia de enfermedad coronaria
significativa (1: SI; 0: NO). Las variables independientes
consideradas fueron: dislipidemia (1: SI; 0: NO), tabaquis-
mo (1: SI; 0: NO), hemoglobina glicosilada (%) y coleste-
rol total (mg/dl). Dichas variables se utilizaron en el modelo
de regresion logistica miltiple; por medio del estadistico de
Wald, las variables con una p >0,15 (procedimiento de selec-
cidén metddica hacia atrds) fueron una a una eliminadas del
modelo; la comparacién del modelo reducido con el modelo
que incluye las variables eliminadas se realiza mediante el
test de la razén de verosimilitud.

La escala de las variables continuas se valora mediante la
prueba de Box Tidwell. Se estudian las posibles interaccio-
nes entre variables, de forma que las variables con una signi-
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ficacion superior a 0,05 se estudian como posibles factores
de confusién, considerdndolas como tales si el porcentaje de
cambio de los coeficientes es mayor del 15%. Como prueba
diagndstica de casos extremos se utiliza la distancia de Cook.
El estadistico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percenti-
les, se emplea para valorar la bondad de ajuste.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la muestra son
las siguientes: los pacientes presentan una edad media de 52
+ 13 afios (32-72); 66,7% varones; 55,6% con DM tipo 1,
con un tiempo de duraciéon de DM de 16 + 4,8 afios (7-24);
75% en hemodialisis; 36% con antecedentes de historia fa-
miliar de EAC; 86,1% hipertensos; 58,3% dislipidémicos;
52,8% fumadores, y 63,9% obesos. Con respecto al trata-
miento precateterismo: 41,7% de los pacientes tomaban es-
tatinas, 36,1% antidiabéticos orales y el 94,4% estaban en
tratamiento con insulinas. Las pruebas bioquimicas mostra-
ron los siguientes valores: hemoglobina glicosilada (6,9 +
0,8%), colesterol total (209,46 + 41,05 mg/dl) y colesterol
LDL (117,58 + 26,34 mg/dl).

La distribucién del nimero de vasos coronarios con lesién
significativa (> 50% en TCI y DA segmento proximal; > 70%
en el resto de los segmentos) se ilustra en la figura 1. De los
36 pacientes, 26 (72,2%) tenfan EAC significativa en uno o
mds vasos. De acuerdo con el nimero de vasos afectados se
encontré: enfermedad de TCI y 1 vaso en 2 pacientes (5,6%),
TCI y 2 vasos en 1 paciente (2,8%), TCI y 3 vasos en 2 pa-
cientes (5,6%). Enfermedad de coronarias diferentes a TCI
(DA-CX-CD): enfermedad de 1 vaso en 6 pacientes (16,7%),
de 2 vasos en 10 pacientes (27,8%) y de 3 vasos en 5 pacien-
tes (13,9%). La distribucion de las lesiones significativas por
arterias coronarias fue la siguiente: enfermedad significativa
de DA en 23 pacientes (63,9%), de CX en 18 pacientes (50%)
y de CD en 10 pacientes (27,8%). La fraccién de eyeccion
media del ventriculo izquierdo por ventriculografia es de
50,28 + 12,12% (20-65) y el grado de disfuncién ventricular
se distribuye de la siguiente manera: sin disfuncién ventricu-
lar, 20 pacientes (55,6%); con disfuncién ligera, 8 pacientes
(22,2%); moderada, 3 pacientes (8,3%), y con disfuncién se-
vera, 5 pacientes (13,9%).

El resumen del modelo de regresion logistica miltiple se
muestra en la tabla 1. En el anélisis univariante de facto-
res asociados con EAC significativa se encuentra que el
65% de los pacientes con DM tipo 1 y el 81,3% de los pa-
cientes con DM tipo 2 presentan lesiones significativas en
arterias coronarias sin que haya una diferencia significati-
va entre los dos grupos (p = 0,279). No se ha encontrado
significacion estadistica para las siguientes variables: edad
(odds ratio [OR] = 1,042, p = 0,182), sexo femenino (OR
= 0,368, p = 0,188), historia familiar de enfermedad coro-
naria (OR = 2,933, p = 0,212), hipertension arterial (OR =
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1,917, p = 0,511) y los valores de colesterol LDL (OR =
1,018, p =0,222). Las tnicas variables que se asociaron de
forma significativa con la presencia de enfermedad coro-
naria fueron: la presencia de dislipidemia (OR = 10,857, p
= 0,004), el tabaquismo (OR = 7,778, p = 0,009), el valor
de hemoglobina glicosilada (OR = 9,523, p = 0,003) y el
nivel de colesterol total (OR = 1,040, p = 0,01); que fue-
ron las que posteriormente se incluyeron en el modelo de
regresion logistica multiple. La dislipidemia y el coleste-
rol total fueron eliminados del modelo (test de la razon de
verosimilitud = 1,556, grado de libertad [GL] = 2). Todas
las variables presentaron una escala lineal. Se valoran to-
das las posibles interacciones que son no significativas.
Ningtn paciente presenta una distancia de Cook superior a
1. El resultado final muestra como las dnicas variables que
se asocian de manera significativa con EAC son: el taba-
quismo (OR ajustada = 8,341, p = 0,048) y el porcentaje de
hemoglobina glicosilada (OR ajustada = 9,535, p = 0,006).
Por cada 1% de aumento en el valor de la hemoglobina gli-
cosilada, el riesgo de que un paciente diabético asintoma-
tico con ERCT presente EAC significativa es 9,525 veces
superior a igualdad de las demads variables en la poblacién;
con una seguridad del 95% estaria comprendido entre
1,892 y 47,944. La curva COR se muestra en la figura 2.

5,56%
2,78%
5,56%

27,78%

L Coronarias sin lesiones significativas
& 1 vaso

2 vasos
& 3 vasos

TCly 1 vaso

TCly 2 vasos

TCl'y 3 vasos

Figura 1. Porcentaje de vasos con enfermedad
significativa.
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Tabla 1. Factores asociados con la presencia de enfermedad coronaria en diabéticos asintomaticos pretrasplante renal

n.° (%) pacientes

Sin enfermedad  Con enfermedad OR p OR ajustada® p
coronaria (n = 10) coronaria (n = 26) (IC 95%): (IC 95%)

EDAD (anos)

Rango 33-68 32-72 1,042

Media (DE) 47,3 (10,4) 53,8 (13,7) (0,981-1,107) 0,182

SEXO

0: Hombre 5 (28,8) 19 (79,2) 0,368

1: Mujer 5(41,7) 7 (58,3) (0,081-1,672) 0,188
TIPO DM

0: Tipo 1 7 (35) 13 (65) 2,333 0,279

1: Tipo 2 3(18,8) 13(81,3) (0,492-11,056)

DURACION DM (afios)

Rango 8-21 7-24 0,945 0,483

Media (DE) 16,9 (4,5) 15,7 (5) (0,807-1,107)

HISTORIA FAMILIAR

0: NO 8 (34,8) 15 (65,2) 2,933 0,212

1: Sl 2 (15,4) 11 (84,6) (0,518-16,61)

HIPERTENSION ARTERIAL

0: NO 2 (40) 3 (60) 1,917

1: Sl 8(25,8) 23(74,2) (0,27-13,631) 0,511

DISLIPIDEMIA

0: NO 8 (53,3) 7 (46,7) 10,857 0,004

1: Sl 2(9,5) 19 (90,5) (1,839-64,083)
TABAQUISMO

0: NO 7 (53,8) 6 (46,2) 7,778 0,009 8,341 0,048
1: i 3(13) 20 (87) (1,522-39,754) (0,956-72,796)
OBESIDAD

0: NO 6 (54,5) 5 (45,5) 6,3 0,017

1: sl 4(16) 21 (84) (1,275-31,124)

ESTATINA PRECATE

0: NO 7 (33,3) 14 (66,7) 2 0,379

1: sl 3(20) 12 (80) (0,422-9,488)

ANTIDIABETICOS ORALES

0: NO 7 (30,4) 16 (69,6) 1,458 0,636

1: Sl 3(23,1) 10 (76,9) (0,305-6,984)

INSULINA

0: NO 1(33,3) 2 (66,7) 1,333 0,822

1: sl 9(27,3) 24 (72,7) (0,107-16,567)

TIPO DE DIALISIS

0: Hemodidlisis 7 (25,9) 20 (74,1) 0,7 0,667

1: Didlisis peritoneal 3(33,3) 6 (66,7) (0,137-3,578)

HB GLICOSILADA (%)

Rango 5,3-7,9 5,9-8,6 9,523 0,003 9,525 0,006
Media (DE) 6,5 (0,8) 7.6 (0,6) (2,141-42,35) (1,892-47,944)
COLESTEROL TOTAL (mg/dl)

Rango 146-223 150-281 1,040 0,01

Media (DE) 176,6 (25,5) 222,2 (39) (1,010-1,072)

COLESTEROL LDL (mg/dl)

Rango 72-132 71-162 1,018 0,222

Media (DE) 108,9 (21,7) 120,9 (27,6) (0,989-1,048)

2OR cruda obtenida por regresion logistica univariante; ® OR ajustada por regresion logistica multivariante.

Bondad de ajuste: estadistico de Hosmer-Lemeshow = 6,612; p = 0,358; GL = 6.

Area bajo la curva ROC = 0,9 (IC 95%: 0,769 a 1,0).

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; GL: grado de libertada; HB: hemoglobina; IC: intervalo de confianza; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; OR: odds ratio.
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Curva COR
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Figura 2. Curva COR.
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

DISCUSION

La cardiopatia isquémica es una causa comtin de mortali-
dad y morbilidad en los pacientes con ERCT". La preva-
lencia de EAC asintomdtica en pacientes diabéticos con
ERCT es de aproximadamente el 70% en nuestro estudio.
Ademds, estos pacientes tienen menor supervivencia tras
un evento coronario agudo®. El diagndstico de EAC en pa-
cientes con ERCT, especialmente en diabéticos, sigue sien-
do un reto. Estudios previos han demostrado que los méto-
dos no invasivos de diagndstico de EAC, incluyendo
historia clinica, electrocardiograma en reposo y de esfuer-
z0, no son fiables en la deteccion de enfermedad coronaria
en pacientes diabéticos con ERCT'*". Los estudios de is-
quemia con ecocardiografia de estrés y radionucledsidos
presentan discrepancia en cuanto a la sensibilidad y los va-
lores predictivos, aunque en general informan de un bajo
valor predictivo negativo'®.

En cuanto a los factores de riesgo, estd bien establecido que
los pacientes diabéticos con ERCT tienen asociados multi-
ples factores de riesgo cardiovascular. A pesar de la eleva-
da prevalencia de EAC, muchos de los pacientes diabéticos
con ERCT niegan clinica anginosa como consecuencia de
la avanzada neuropatia diabética que padecen, pudiendo
explicarse por el mayor grado de inactividad y la escasa de-
manda metabdlica miocdrdica asociada. Ademads, los sinto-
mas constitucionales asociados con la ERCT pueden con-
ducir a una interpretacion errénea de los sintomas. Estos
factores aumentan la complejidad en la evaluacién clinica
de esta poblacién antes del trasplante renal®.
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Gupta et al. evaluaron los factores clinicos asociados con
la mortalidad después del trasplante renal. Su andlisis
pone de manifiesto que esta poblacidén presenta un alto
riesgo de eventos cardiovasculares, mayor morbilidad y
mortalidad que otras poblaciones®.

El cateterismo cardiaco es el estdndar para establecer el
diagnéstico de EAC. Sin embargo, se trata de una prueba
costosa y ademds puede precipitar la progresién del fra-
caso renal, entre otras complicaciones. A pesar de todo,
el beneficio obtenido de su rendimiento diagndstico y te-
rapéutico supera el riesgo al que se exponen los pacien-
tes. En muchos centros, incluido el nuestro, se ha optado
por indicar un cateterismo cardiaco a pacientes diabéti-
cos con ERCT debido a la baja sensibilidad de las prue-
bas cardiacas no invasivas. Nuestro estudio confirma la
alta prevalencia de EAC silente en esta poblacion. El
65% de los diabéticos tipo 1 y el 81,3% de los diabéticos
tipo 2 presentan EAC silente.

El tabaquismo y los niveles altos de la hemoglobina gli-
cosilada en el momento de la evaluacion pretrasplante se
asocian a la presencia de EAC en este grupo de pacien-
tes. Y el andlisis univariante muestra ademds que los pa-
cientes obesos, dislipidémicos y con niveles altos de co-
lesterol total deben ser evaluados cuidadosamente.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, tiene un disefio retrospectivo basdndose en la revi-
sién de historias clinicas e informes de cateterismos car-
diacos. En segundo lugar, el pequefio tamafio muestral li-
mita en gran medida la potencia estadistica, la inclusién
y el andlisis de variables en la regresion logistica multi-
ple. En tercer lugar, no se incluyen datos de la evolucién
y del prondstico. En cuarto lugar, a todos los pacientes
de nuestro estudio se les realiza cateterismo cardiaco di-
recto. Si bien nuestro estudio no tiene la intencién de va-
lidar las pruebas no invasivas, seria ttil realizar un estu-
dio comparativo para la construcciéon de un algoritmo en
la evaluacion de enfermedad coronaria en los pacientes
diabéticos.

En conclusién, hemos demostrado la alta prevalencia de
EAC significativa en los pacientes diabéticos asintomati-
cos y sin historia previa de cardiopatia isquémica, candi-
datos para trasplante renal. Se identifica una subpobla-
cién de mayor riesgo formada por pacientes con
antecedentes de tabaquismo y con niveles altos de hemo-
globina glicosilada.
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