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Impacto de la diabetes mellitus en pacientes tratados con
angioplastia coronaria

Impact diabetes mellitus in patients undergoing percutaneous coronary intervention
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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus (DM) se ha asociado a un incremento en los resultados adversos en pacientes tratados con
angioplastia coronaria (ATC), en comparacién con los pacientes no diabéticos.

Objetivos: Evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en los pacientes diabéticos, estratificados segun el trata-
miento recibido (no insulinorrequirientes o insulinorrequirientes), en una poblacién de pacientes no seleccionada tratados
con angioplastia coronaria.

Material y métodos: Anélisis de registro, unicéntrico y retrospectivo de pacientes con enfermedad coronaria tratados con
ATC desde marzo 2009 a junio 2018, segtn la presencia de DM estratificada de acuerdo con el tratamiento establecido para
el control del desorden metabélico en: DM insulino-requirientes (DM-IR) y DM no insulino-requirientes (DM-NIR). Se aplicd
un modelo de regresién de Cox ajustado para evaluar la relacién entre la presencia de diabetes y el riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores.

Resultados: Se incluyeron 6.313 pacientes (seguimiento promedio 4,1 + 1,8 afios), con una prevalencia global de DM del 22,8%
(DM-NIR 19,1%; DM-IR 3,8%). Los pacientes diabéticos presentaron un perfil de riesgo elevado, particularmente los DM-IR.
Al seguimiento promedio, el riesgo ajustado de eventos cardiovasculares mayores fue similar entre los pacientes No-DM y los
DM-NIR (HR 1,02 [0,81-1,27], p 0,85). En relacion con los pacientes DM-IR, se observé un riesgo elevado comparados con
los No-DM (HR 1,73 [1,20-2,49], p 0,003) y con los DM-NIR (HR 1,65 [1,10-2,48], p 0,015). Se observé una interaccién signi-
ficativa entre el estado diabético y el riesgo de eventos segtin la indicacién de la angioplastia coronaria al ingreso (p, , 0,045).
Conclusiones: En nuestra serie de pacientes tratados con angioplastia coronaria y con seguimiento a largo plazo, los pacientes
diabéticos presentaron alto riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Este riesgo se observé particularmente incrementado
en pacientes DM-IR. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias significativas en el riesgo de eventos entre los pacientes
DM-NIR y los No-DM.
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ABSTRACT

Background: Diabetes mellitus (DM) has been associated with an increase in adverse outcomes in patients treated with coro-
nary angioplasty, compared to non-diabetic patients.

Objective: To evaluate the risk of major adverse cardiovascular events in diabetic patients, stratified according to the treat-
ment (non-insulin dependent or insulin-dependent), in a population of unselected patients treated with coronary angioplasty.
Methods: Registry-based analysis of patients with coronary artery disease undergoing percutaneous coronary intervention
from March 2009 to June 2018, according presence of DM stratified according to the established treatment for the metabolic
disorder: insulin-dependent DM (ID-DM) and non-insulin dependent DM (NID-DM). An adjusted Cox regression model was
applied to evaluate the relationship between the diabetic status and the risk of major adverse cardiovascular events.
Results: A total of 6313 patients were included (mean follow-up 4.1 = 1.8 years), with a global prevalence of DM of 22,8% (non-
insulin dependent DM 19,1%, insulin-dependent DM 3,8%). Diabetic patients showed a higher risk profile, particularly those
with ID-DM. At the average follow-up, the adjusted risk of MACE was similar between Non-DM patients and the NIR-DM
patients (HR 1,02 [0,81-1,27], p 0.85). In relation to DM-IR patients, it was observed a higher risk of MACE in comparison
to Non-DM (HR 1,73 [1,20-2,49], p 0.003) and NIR-DM (HR 1,65 [1,10-2,48], p 0.015). A significant interaction was observed
between the diabetic status and the risk of MACE according to the indication of the percutaneous coronary artery interven-
tion (pint 0.045).

Conclusions: In our registry of patients undergoing PCI, with long-term follow-up, DM patients had a higher risk of MACE.
The risk of MACE was particularly increased in ID-DM patients. However, there were no significant differences in the risk
of MACE between DM-NIR and non-DM patients.

Key words: Diabetes Mellitus - Percutaneous Coronary Intervention - Angioplasty - Risk Factor - Risk Assessment
REev ARGENT CARDIOL 2019;87:357-364. http://dx.doi,org/10.7775/rac.es.v87.i5.15204

Recibido: 09/06/2019 - Aceptado: 19/08/2019

Direccién para separatas: Marcelo Angel Abud - Blanco Encalada 1543 - (1428) - CABA - e-mails: Marcelo Abud: mabud@icba.com.ar; Fernando Adrian
Cura: fcura@icba.com.ar

ICBA Instituto Cardiovascular . Servicio de Cardiologia Intervencionista y Terapéuticas Endovasculares



358

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 87 N°5/ OCTUBRE 2019

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabé-
lica crénica con un gran impacto en salud publica. Su
prevalencia aumenté aproximadamente 4 veces en las
altimas décadas (1), es una de las principales causas
de mortalidad mundial y los costos destinados a su
tratamiento son aproximadamente dos veces mayores
que en los pacientes no diabéticos. (2,3)

En los pacientes con enfermedad cardiovascular, la DM
es uno de los factores de riesgo més prevalentes luego de
la hipertensién arterial (HTA) y la dislipemia (4) y esta
presente en casi el 30% de los pacientes con revasculari-
zacién coronaria. (5,6)

La enfermedad coronaria en pacientes diabéticos se
caracteriza por comprometer multiples territorios, ser
rapidamente progresiva y por mayor prevalencia de en-
fermedad del tronco de la coronaria izquierda (TCI), de
oclusiones totales crénicas (OTC) y compromiso de los
pequenos vasos (calibre < 2 mm). (7,8)

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes
con DM y enfermedad coronaria presentan mayor tasa de
eventos cardiovasculares en comparacion con los pacientes
no diabéticos, independientemente del tratamiento de
revascularizacién. (4,5)

A mayor gravedad del desorden metabdlico peor es el
prondstico de estos pacientes [9]; sin embargo, existen
pocos trabajos que hayan evaluado el riesgo diferencial de
pacientes con DM tratados con angioplastia transluminal
coronaria (ATC), segin el tratamiento o no con insulina,
y los resultados son controversiales.

El objetivo de este trabajo es evaluar el riesgo a largo
plazo de eventos cardiovasculares mayores en los pacientes
diabéticos, estratificados segtin requieran o no tratamien-
to con insulina para el control de su desorden metabdlico,
en una poblacién de pacientes no seleccionada tratados
con angioplastia coronaria.

MATERIAL Y METODOS

Base de datos

El trabajo es un analisis de la base de datos del servicio de
Cardiologia Intervencionista y Terapéuticas Endovasculares
del ICBA, Instituto Cardiovascular, que brinda informacién
de los pacientes intervenidos desde 2009 a la actualidad, y
facilita un adecuado seguimiento a 30 dias, y luego, anual-
mente. Esto facilita el monitoreo de las caracteristicas de la
poblacién intervenida y los resultados clinicos en el corto,
mediano y largo plazos. Entre las variables que intervienen
se destacan: los datos demograficos, las comorbilidades y los
antecedentes cardiovasculares, la terapéutica administrada,
las caracteristicas del procedimiento, como asi también la
evolucién intrahospitalaria, a 30 dias y anual de mas de
30.000 procedimientos.

Poblacién de estudio

Se incluyeron los pacientes tratados con ATC entre enero

2009 y junio 2018. Todas las intervenciones estadisticas

fueron realizadas sobre el procedimiento indice. Los demés

procedimientos se clasificaron como:

— Diferidos. Intervencion coronaria programada en segundo
tiempo.

Eventos. Una nueva intervencién coronaria en forma no
programada involucrando una lesién previamente revascu-
larizada o una nueva lesion.

Se excluyeron los pacientes con diagnéstico de shock car-
diogénico (TA < 100 mmHg, FC > 100 lpm, mala perfusién
periférica con requerimiento de inotrépicos y/o asistencia
circulatoria mecéanica).

Definiciones

Con respecto a la gravedad del trastorno metabdlico, los

pacientes fueron agrupados en tres categorias:

— No Diabéticos (No-DM). Pacientes sin antecedentes de
DM.

— Diabéticos no insulino-requirientes (DM-NIR). Pacientes
con antecedentes de DM que se encuentran cumpliendo
medidas de tratamiento higiénico-dietéticas y/o trata-
miento médico por via oral, sin insulina.

— Diabéticos insulino-requirientes (DM-IR). Pacientes con
antecedentes de DM a quienes se les administro insulina,
independientemente o no de que recibieran otras estrate-
gias (medidas higiénico-dietéticas, antidiabéticos orales).
Se defini6 como revascularizacién completa (RC) ala ATC

exitosa en todas las lesiones > 70% presentes en vasos > 2

mm. Los pacientes con > 1 de lesién residual significativa

presentaron revascularizacién incompleta (RI). Se considerd

que la ATC es exitosa si se logré como resultado una lesién
residual < 20% con flujo TIMI 3 en el vaso intervenido.

De acuerdo con el cuadro clinico al ingreso los pacientes
fueron estratificados en:

- Pacientes estables. ATC electiva en pacientes con
angina estable > 3 meses.

— Sindrome coronario agudo sin elevacién del seg-
mento ST (SCASEST). ATC en pacientes con angina
inestable y electrocardiograma sin supradesnivel del
segmento ST, con biomarcadores positivos (infarto agudo
de miocardio sin elevacién del segmento ST, IAMSEST)
0 negativos (angina inestable, Al).

— Sindrome coronario agudo con elevacion del seg-
mento ST (SCACEST). ATC en pacientes en quienes se
practicé una ATC primaria, de rescate o farmacoinvasiva
dentro de las 24 horas del inicio de los sintomas.

Desenlaces clinicos
En funcién de las recomendaciones del Academic Research
Consortium-2 (ARC-2) (10), se analiz6 el compuesto de even-
tos cardiovasculares mayores (MACE) orientado al paciente
conformado por mortalidad por todas las causas, infarto
agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV)
y revascularizacion total (RVT) al seguimiento promedio.
La trombosis del stent (T'S) se definié de acuerdo al
ARC-2. La revascularizacién total (RVT) se definié como la
necesidad de un nuevo procedimiento de revascularizacion,
independientemente o no que involucre el vaso y/o el segmen-
to coronario tratados previamente. La RVT se compone de
revascularizacién de la lesién diana (RLD) que es la necesidad
de reintervencion de un segmento coronario tratado previa-
mente con stent = 5 mm; la revascularizacion del vaso diana
(RVD) es la necesidad de reintervencién de un vaso coronario
tratado previamente con stent, independientemente de que
el segmento comprometido haya sido o no tratado con stent
y finalmente, por la revascularizacién de un vaso no tratado
(VNT) previamente. (10)

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y se
evaluaron por medio del test de chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas fueron sometidas a test de normalidad (test
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de Kolmogorv-Smirnoff o el test de Shapiro-Wilk segin
corresponda, y se emplearon mediciones de pardmetros del
histograma: asimetria y curtosis). Aquellas variables que
cumplieron con criterios de normalidad se expresaron como
media = DE, de lo contrario, mediana y rango intercuartilico.

El riesgo de MACE, como asi también, el de sus compo-
nentes individuales al seguimiento final o a los 5 afos, lo
que ocurra primero, se evaluaron por regresiéon de Cox; la
poblacién de pacientes No-DM fue la categoria de referencia.
El analisis se ajust6 por edad, sexo, HTA, dislipemia, taba-
quismo, ATC previa, cirugia de revascularizacién miocardica
(CRM), el ano del procedimiento, IAM previo, insuficiencia
renal crénica (IRC), enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC), cuadro clinico de ingreso, enfermedad vascular
periférica (EVP), anticoagulacion oral (ACO), fracciéon de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), la presencia de
enfermedad de multiples vasos y el dispositivo implantado.
Los intervalos de confianza de la regresion fueron obtenidos
aplicando bootstrapping.

Se generd un término de interaccién entre el estado
diabético y la indicacion de ATC para evaluar la influencia
del cuadro clinico en la relacién entre la DM y el desenlace
combinado.

Se realiz6 el anlisis utilizando el paquete estadistico SPSS
(version 22, SPSS, IBM Corporation, Armonk, New York).

Consideraciones éticas ;

El estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica
y el Comité Cientifico del ICBA, Instituto Cardiovascular ya
que se adhiere a los estdndares de tratamiento. Asimismo,
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado

Tabla 1. Caracteristicas basales

durante la internacién, en el que admiten la utilizacién
anénima de sus datos con fines de investigacion cientifica.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Se evaluaron 6.313 pacientes tratados con ATC, de los
cuales el 77,1% fueron No-DM, el 19,1% DM-NIR y el
3,8% DM-IR (prevalencia global de DM: 22,8%) con un
seguimiento promedio de 4,1 + 1.8 anos.

Como se muestra en la Tabla 1, los pacientes diabé-
ticos presentaron mayor prevalencia de comorbilidades,
particularmente aquellos con DM-IR.

Las caracteristicas del procedimiento se detallan en la
Tabla 2. Con respecto al cuadro clinico de ingreso, los pa-
cientes diabéticos presentaron mayor prevalencia de inter-
venciones por angina crénica estable (ACE). El tratamiento
antiplaquetario incluy6 clopidogrel con mayor frecuencia
en todos los grupos. Por su parte, los DM-IR presentaron
la mayor tasa de tratamiento con ACO, con enfermedad
grave de multiples vasos maés frecuente, asi como también
ATC al TCI no protegido. No se observaron diferencias
significativas en cuanto al uso de stents farmacolégicos.

En lo referente a los resultados del procedimiento,
la tasa de revascularizacién completa fue menor en los
pacientes diabéticos, particularmente en aquellos con
DM-IR (Tabla 2).

No-DM DM-NIR DM-IR

de la poblacion (n = 4867) (n = 1.208) (n = 238)
Edad + DE, anos 69,1+11,4 71,5+ 10 69,5+9,9 <0,0001
Sexo masculino, % 82 83,7 81,5 0,35
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial, % 71,8 86 87,7 < 0,0001
Dislipemia, % 74,5 83,7 83,5 < 0,0001
Obesidad, % 13,2 23,5 30,1 < 0,0001
Antecedentes heredofamiliares, % 18,3 13,4 14 < 0,0001
Extabaquistas, % 42,7 46,6 50,4 0,004
Tabaquistas, % 17,6 12,4 11,4 < 0,0001
Antecedentes cardiovasculares
Angioplastia transluminal coronaria, % 26,3 34,7 35,2 < 0,0001
Cirugfa de revascularizacion miocardica, % 11 18,6 24,6 < 0,0001
Infarto agudo de miocardio, % 16,3 20,6 24,6 < 0,0001
Accidente cerebrovascular, % 2,9 4,3 6,8 0,001
Fibrilacion auricular, % 2,8 2,2 5,1 0,053
Enfermedad vascular periférica, % 6 9,7 14,4 < 0,0001
Historia de hemorragia, % 1 1,5 3,4 0,03
Estenosis adrtica moderada/grave, % 3 3,6 3,8 0.467
Otros antecedentes
Insuficiencia renal crénica, % 2,6 4,9 9,3 < 0,0001
Diélisis, % 0,3 0,4 0,8 0,305
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, % 3,5 2,8 3,8 0,506
Fraccién de eyeccion < 30%, % 4,5 49 8,3 0,055
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No-DM DM-NIR DM-IR Tabla 2. Caracteristicas del
(n=4867)  (n=1208) (n =238) procedimiento
Presentacion clinica
Angina crénica, % 421 48,7 51,4 < 0,0001
SCASEST*, % 42,8 41,6 38,7 0,485
SCACESTY, % 15,1 9,7 €8 < 0,0001
Tratamiento médico
Clopidogrel, % 72,3 76,2 80,5 0,002
Prasugrel, % 11,6 11,3 8,9 0,529
Ticagrelor, % 16,1 12,5 10,6 0,001
Inhibidores libllla, % 3,8 2,1 2,5 0,009
Anticoagulacion oral, % 4,7 5.2 10,2 0,001
Extension de la enfermedad coronaria < 0,0001
1 vaso, % 47 40,5 33,7
2 vasos, % 31,3 33,5 32,7
3 vasos, % 16,3 19,5 23,6
TCl + mdltiples vasos, % 5,4 6,5 10,1
Dispositivos implantados 0,205
Stents farmacoldgicos 95,2 96,2 97,9
Liberador de Everolimus, % 33,9 34,5 29,8
Liberador de Zotarolimus, % 30,3 31,1 36,1
Liberador de Sirolimus, % 10 9,6 16
Otros, % 21 20,9 16
Stents convencionales, % 4,7 3,6 2,1
Balon, % 0,1 0,2 0
Resultados del procedimiento
Angioplastia exitosa, % 97,6 97,4 97,5 0,929
Revascularizacién completa, % 75 67,7 62,7 < 0,0001
Complicaciones intraangioplastiay, % 2,6 2,4 3,8 0,467
* Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST. 'Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST. yComplicaciones intraangioplastia: diseccion residual, fendmeno de no-reflow, perforaciéon coronaria, deforma-
cion del stent.

Resultados clinicos
La tasa global de MACE al seguimiento promedio fue
del 206%; se observo en el 19,6% de los pacientes No-
DM y en el 23,9% de los pacientes DM (HR 1,24, IC
95% 1,12-1,41, p 0,001) (Figura 1A). Segun la grave-
dad del trastorno metabdlico, la tasa de MACE fue del
21,2% en los DM-NIR y del 37,8% en los DM-IR. En
comparacién a los No-DM, el riesgo ajustado de MACE
al seguimiento promedio fue significativamente mayor
en aquellos con DM-IR (HR 1,73, IC 95% 1,20-2,49,
p 0,003), mientras que aquellos con DM-NIR presen-
taron un riesgo similar (HR 1,02, IC 95% 0,81-1,27, p
0,85) (Figura 1B; Tabla 3).

En la Tabla 3 se expresa la tasa acumulativa de eventos
y el riesgo ajustado en cada una de las comparaciones. Pue-
de observarse que el grupo de pacientes DM-IR present6
un riesgo mayor de mortalidad total, IAM y necesidad de
nuevas revascularizaciones cuando se lo comparé con los
No-DM y los DM-NIR.

En el analisis de los componentes individuales de la
RVT se destacan las siguientes observaciones.

En comparacion con los pacientes No-DM, tantos los
DM-NIR como los DM-IR, mostraron un riesgo elevado
de falla terapéutica en el vaso y la lesion diana (Tabla 3).

Con respecto ala TS, la incidencia global fue del 0,7%.
En este caso el riesgo fue significativamente mayor en
los pacientes DM-NIR y DM-IR en comparacién con los
No-DM. A su vez, los pacientes con DM-IR presentaron
mayor riesgo de TS que los DM-NIR.

Se observé una interaccion significativa entre el cua-
dro clinico y los pacientes diabéticos, con respecto a la
incidencia de MACE (Figura 2). En pacientes con ACE, los
pacientes con DM no presentaron mayor riesgo de eventos
en comparacién a los No-DM (OR 0,90, IC 95% 0,72-1,13,
p 0,89). Sin embargo, en el marco de los SCA, los pacientes
diabéticos presentaron un riesgo incrementado de MACE
(OR 1,25, IC 95% 1,04-1,50, p 0,02) (p. . 0,045).

int

DISCUSION

En este anélisis con seguimiento a largo plazo de una
poblacién no seleccionada de pacientes tratados con
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Fig. 1. Gréaficos de riesgo ajus-

tado de MACE al seguimiento o1z
promedio. En la Figura 1A se
muestra la comparacion entre 0107
los pacientes DM vs. No-DM.
En la Figura 1B se muestra la 008
comparacion en funcion del
status diabético, se observa
un riesgo incrementado de
eventos en los pacientes DM- 004
IR. Por su parte, los pacientes
con DM-NIR presentaron un
riesgo semejante a los pacien-
tes No-DM.

0,067

Riesgo de MACE

0,00

7= No-DM
DM

- No-DM
- < -DM-NR
MR

0,10

0,08

Riesgo de MACE
o
8
1

0,04

0,00

Dias

T T T
0 500 1000 1500

T T T T
2000 0 500 1000 1500 2000

Dias

Tabla 3. Resultados clinicos

Tasa de acumulativa de eventos
No-DM DM-NIR DM-IR

DM-NIR vs. No-DM

Hazard Ratio (1IC95%)

DM-IR vs. No-DM DM-IR vs. DM-NIR

(n =4.867) (n=1.208) (n =238)

MACE*, % 19,6 21,2 37,8
Mortalidad, % 5,7 7,6 14,3
IAM#, % 3 2,6 5,1

ACV¥, % 0,5 0,7 0,8
RVTY, % 12,9 13,1 23,1
RVD®, % 5,4 7.5 15,5
RLD", % 2,9 4,1 9,7
VNT¥, % 8 55 7,6
TS+, % 0,4 1,5 3,8
Sangrado mayor, % 1,2 1.7 2,1

1,02 (0,8-1,3), p 0,8
1,1(0,9-1,5),p 0,3
0,7(0,5-1,2), p 0,1
2,0(0,8-4,8), p 0,1
1,0(0,7-1,1), p 0,8
1,3(0,9-1,7), p 0,09
1,6 (1,1-2,3), p 0,01
0,6 (0,5-0,8), p 0,002
4,1(2,0-8,3), p < 0,0001
1,11 (0,60-2,05), p 0,7

1,7 (1,2-2,4), p 0,003
3,1(2,1-4,5), p < 0,0001
1,1(0,6-2,2), p 0,8
1,9 (0,4-8,6), p 0,4
1,7 (1,2-2,3), p 0,001
2,8(1,9-4,1), p < 0,0001
3,5(2,1-5,9), p < 0,0001
0,8(0,5-1,5), p 0,5
9,6 (3,8-24), p < 0,0001
1,66 (0,55-4,79), p 0,4

1,6 (1,1-2,5), p 0,015
2,7 (1,8-4,2), p < 0,0001
1,5(0,7-3,3),p 0,3
1,3(0,3-6,2), p0,7
1,9(1,3-2,8), p < 0,0001
2,3(1,4-3,5), p < 0,0001
2,2(1,2-3,5), p 0,01
1,4(0,7-2,6),p 0,3
2,46 (1,08-5,60), p 0,03
1,24 (0,45-3,39), p 0,6

* MACE: mortalidad/IAM/ACV/RVT; *IAM: infarto agudo de miocardio; *YACV: accidente cerebrovascular; "RVT: revascularizacion total; ®RVD: revascularizacion
del vaso diana; RLD: revascularizacion de la lesion diana; *VNT: revascularizacion en vaso no tratado, *TS: trombosis del stent.

Indicacion de ATC Tasa de eventos

AC
DM vs. No — DM 14,7% vs. 14,3% |-.'|
SCA
DM vs. No — DM 22,7% vs. 16,9% I-Q-I

HR (1C95%)

0,90 (0,72-1,13)

1,25 (1,04 - 1,50)

Fig. 2. Andlisis de interaccion
entre diabetes y la ocurrencia
de MACE en funcion de la
indicacion de la angioplastia
coronaria, la cual resulté ser
estadisticamente significativa
(p,,. 0.045). AC: angina créni-
ca. SCA: sindrome coronario
agudo.

Interaccion

Pint 0,045

ATC, se destacan las siguientes observaciones: a) la
prevalencia de DM es de casi el 23%; b) los pacientes
diabéticos presentan mayor tasa de comorbilidades que
los No-DM, particularmente los DM-IR; c) los pacientes
con DM-IR presentaron un riesgo elevado de MACE
en comparacion con los pacientes No-DM y los DM-NIR

y d) los pacientes con DM-NIR presentaron un riesgo
similar de MACE al de los pacientes No-DM.

La DM es una epidemia mundial favorecida por el
rapido incremento de la obesidad, el sedentarismo y el
envejecimiento poblacional. (11, 12) Sumado a la alta
morbi-mortalidad (13, 14) y los altos costos de atencién
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relacionados (2, 3), el control de esta entidad representa
un importante reto en salud puablica.

Segtn la Tercera Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo publicada por el Ministerio de Salud de la Naci6n
Argentina (15), para el aino 2014 la prevalencia de la DM
fue del 9.8%, lo que signific6 un incremento de un 13%
con respecto al ano 2005, y en el segmento de pacientes
=65 anos la prevalencia fue del 20,3%. En este analisis la
edad promedio fue de casi 69 anos y la prevalencia global
de DM fue de aproximadamente 23%, el 83% DM-NIR y
el 17% DM-IR.

La enfermedad coronaria en el paciente diabético se
caracteriza por ser difusa y rapidamente progresiva. (8)
En nuestra serie los pacientes diabéticos presentaron
mayores tasas de enfermedad de multiples vasos, con una
prevalencia incrementada de enfermedad de TCI, como
se describe en la Tabla 2. Se ha reportado que cuanto
mayor es la gravedad del trastorno metabdélico, mayor
es la extension de la enfermedad. En una poblacién de
3.805 pacientes, se evidencié que los valores elevados de
Hb glicosilada se asociaron de manera independiente con
una mayor puntuacion del score de SYNTAX. (9)

En nuestra serie de casos con un seguimiento a 4,1 +
1,8 afos, el 20, 6% de los pacientes desarrollaron al menos
un evento cardiovascular. La tasa de MACE al seguimiento
promedio fue significativamente mayor en los pacientes
DM (23,9% vs. 19,6%, p 0,001). Esta tendencia ha sido
reportada previamente y no se ha modificado significativa-
mente con la implementacién de stents farmacolégicos de
segunda generacion. (16, 17) En este sentido, un estudio
observacional que incluyé 3.026 pacientes tratados con
stents farmacoldgicos de segunda generacién comparo6
la evolucién en pacientes con DM vs. No-DM. Entre sus
resultados se destaca que los pacientes diabéticos presen-
taron un riesgo 1,4 veces mayor de MACE en comparacion
con los No-DM. (18)

De acuerdo con el estado diabético de la poblacién, los
pacientes con DM-IR presentaron un riesgo diferencial
de MACE, en comparacién con los DM-NIR y los No-DM.
Este grupo presenté un perfil de riesgo cardiovascular
mas elevado, con mayor prevalencia de comorbilidades
(Tabla 1).

Teniendo en cuenta estas diferencias significativas en
las caracteristicas basales, el riesgo ajustado de MACE
ha sido casi 2 veces mayor en los DM-IR, en comparacién
con los demés grupos de estudio (Tabla 3, Figura 1). Es
posible explicar el riesgo diferencial en este grupo de
pacientes en funcién de una distribucién desigual de los
factores de riesgo cardiovascular, como asi también en la
fisiopatologia de esta entidad que predispone a una mayor
vulnerabilidad de la placa de ateroma [19], a su vez, a un
estado protrombético y proinflamatorio mediado por la
insulina. (7, 20, 21)

Asimismo, esta mayor predisposicion a desarrollar
enfermedad aterosclerética en forma sistémica, mitiga
los efectos ventajosos de los dispositivos con accién fo-
cal, como es el caso de los stents. Estos resultados son
similares a otros reportes de la literatura. (5, 18, 22-25)
Segun las estimaciones derivadas de un subanalisis del

registro SCAAR (Swedish Coronary Angiography and
Angioplasty Registry) que incluy6 58.891 pacientes (19%
diabéticos) los pacientes DM-IR presentaron un riesgo
de MACE casi 2 veces mayor que los pacientes No-DM,
hallazgos similares a los reportados en este trabajo. (5)

En la actualidad existe controversia en lo que respecta
ala evolucion de los pacientes DM-NIR en comparacién a
los No-DM. En nuestra investigacion no hemos observado
diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes
con respecto al riesgo de MACE al seguimiento alejado.
En concordancia con estos resultados un subanalisis del
estudio Tokyo-MD PCI sobre 1.866 pacientes, encontré
que el riesgo de MACE a 3 afos en los pacientes DM-NIR
fue similar que en los No-DM. (23)

Por su parte Noman y col. observaron en una cohorte
no seleccionada de 9.313 pacientes, que a largo plazo los
pacientes DM-NIR no presentaban un riesgo diferencial
en comparacién con los No-DM (OR 1,15, IC 95% 0,89 —
1,49). (22) Por el contrario, el registro SCAAR evidencid
que los pacientes DM-NIR se comportaron como un grupo
de riesgo intermedio para MACE a aproximadamente 3
anos entre los DM-IR y los No-DM (5), mientras que Piy
col. evidenciaron resultados similares en pacientes trata-
dos exclusivamente con stents farmacolégicos de segunda
generacion. (18)

Un meta-andlisis reciente, realizado Li y col. que inclu-
y6 12 estudios con un total de 52.451 pacientes, evidencid
que los pacientes DM-NIR presentaban un riesgo 19%
mayor de MACE, principalmente a expensas de una mayor
tasa de RVD, sin diferencias significativas en términos de
mortalidad. (26)

En la incidencia de MACE hemos observado una inte-
raccién significativa entre la diabetes y el cuadro clinico
que motivo la ATC (Figura 2). Mientras que en pacientes
estables no se observaron diferencias significativas, en
pacientes con SCA el riesgo de eventos ha sido mayor en
los pacientes con DM. En los diabéticos, la incidencia de
SCA es de casi un 30% (27) y segdn se prevé, esta pro-
porcién aumentara con la expansion epidemiolégica de la
enfermedad. (28, 29)

En los pacientes con DM y SCA se ha reportado menor
utilizacién de terapias basadas en la evidencia (30), con
revascularizaciones menos frecuentes y mayor retraso a
la misma desde el inicio del evento. (31) Ademas, a causa
de las frecuentes presentaciones atipicas de los sintomas,
se ha observado que los pacientes diabéticos, a menudo,
se demoran en requerir atencién médica. [32]

En una serie de 6.385 pacientes enrolados en The
Second Euro Heart Survey on Acute Coronary Syndromes
(EHS-ACS-II) observaron que los pacientes diabéticos
con SCA presentaron un perfil de riesgo mas elevado, con
mayor extension y gravedad de la enfermedad coronaria.
(30) Si bien la DM no fue un predictor independiente de
mortalidad intrahospitalaria, se observé mayor tasa de
mortalidad en el seguimiento alejado.

Asimismo, un subanélisis del estudio Framingham
and Fast Revascularization during Inestability in Coro-
nary artery disease II(FRISC II) demostr6 que los pacien-
tes diabéticos con SCA tenian mayor tasa de muerte o



IMPACTO DE LA DIABETES EN LA ANGIOPLASTIA / Marcelo A. Abud y cols.

363

TAM que los pacientes No-DM. (33) A su vez, los pacientes
diabéticos presentaron mayor beneficio con una estrate-
gia de revascularizacion precoz, con un NNT de 11 para
prevenir una muerte o IAM, en comparacién con un NNT
de 32 para los No-DM.

La DM es un claro factor predisponente a nuevas re-
vascularizaciones. (26, 34) En nuestra serie, los pacientes
DM-IR presentaron un riesgo incrementado de nuevas
revascularizaciones, mientras que no se observaron dife-
rencias significativas entre los DM-NIR y los No-DM (Ta-
bla 3). Mientras los primeros presentaron mayor riesgo de
falla en las lesiones tratadas (RVD y de RLD), los No-DM
presentaron mayor riesgo de nuevas revascularizaciones
en el VNT. La implementacién de stents farmacolégicos
de segunda generacién ha logrado mejorar significativa-
mente los resultados de la angioplastia coronaria, con una
reduccion en las tasas de reestenosis clinica y angiografica
en comparacion con los stents farmacolégicos de primera
generacion. (35-37)

Si bien existe controversia sobre el dispositivo mas
adecuado en los pacientes diabéticos, un metaanalisis,
conducido por Bangalore et al., que incluy6 42 estudios
con 22.844 pacientes demostré que en estos pacientes,
los stents farmacoldgicos en general presentaron una
reduccién significativa en la necesidad de nuevas revascu-
larizaciones en comparacion con los stents convencionales,
mientras que los stents liberadores de everolimus fueron
los dispositivos mas seguros y eficaces. (38)

Con respecto a la TS, se observé un riesgo incre-
mentado en los pacientes con DM en general, con tasas
particularmente elevadas en el grupo de pacientes con
DM-IR (Tabla 3). Sin embargo, la evidencia al respecto
es controversial. Algunos reportes sugieren un riesgo
exclusivamente elevado en el grupo de pacientes con DM-
IR (18, 22), mientras que otros autores han reportado un
riesgo similar entre los tres grupos. (23, 25) Un aspecto
que hay que tener en cuenta es que la utilizacién de anti-
agregantes plaquetarios mas potentes que el clopidogrel
ha logrado reducir las tasas de T'S (39, 40), lo que podria
ser especialmente ttil en el estado proinflamatorio de los
pacientes diabéticos. Sin embargo, al igual que en nues-
tra experiencia, numerosas series han reportado que el
clopidogrel es el antiagregante plaquetario que se utiliza
con mayor frecuencia en esta poblacion.

Limitaciones
Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones dignas de
mencién. En primer lugar, se destacan las limitaciones
inherentes a las comparaciones no aleatorizadas, como
el sesgo de seleccion, la distribucion heterogénea de los
factores de riesgo y la existencia posible de factores con-
fundidores no medidos, incluso tras realizar un analisis
multivariado ajustado por las diferencias identificadas.
Nuestro estudio esta dedicado a evaluar el impacto que
presenta la DM seguin el tratamiento o no con insulina en
pacientes tratados inicamente con ATC en la era actual
(de 2009 al presente). Por lo tanto, los pacientes (diabé-
ticos 0 no) que recibieron tratamiento médico o cirugia
de revascularizacién miocardica no estan incluidos en

este analisis. Nuestros resultados no permiten realizar
inferencias al respecto.

En nuestro centro no realizamos en forma sistemaética
una CCG de seguimiento ante la falta de evidencia que
demuestre beneficios clinicos en el seguimiento a largo
plazo. Por ese motivo, en la evaluaciéon de la reesteno-
sis intrastent, solo se detectaron los casos clinicamente
relevantes.

Finalmente, los datos respecto al tipo de agente hipo-
glucemiante oral, o la duracién y la dosis del tratamiento
con insulina, no se encuentran disponibles en nuestra
base de datos.

CONCLUSION

En nuestra serie de casos no seleccionados tratados con
angioplastia coronaria y seguimiento a largo plazo, los
pacientes diabéticos presentaron un riesgo elevado de
eventos cardiovasculares mayores, como asi también,
de eventos relacionados con el implante de stents coro-
narios (reestenosis intrastent y trombosis intrastent).
Este riesgo se observé particularmente incrementado
en pacientes DM-IR. Sin embargo, no se evidenciaron
diferencias significativas en el riesgo de eventos entre
los pacientes DM-NIR y los No-DM. Estos resultados
podrian contribuir a la individualizacién en la toma de
decisiones sobre la estrategia de revascularizacién mas
adecuada en cada paciente.
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