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RESUMEN

Introduccion y objetivo: Existe debate en la asociacion de la hemoglobina glicada
(Hb1Ac) y la presencia de MVD, por lo que el objetivo de este estudio fue conocer

si existe asociacion entre una Hb1Ac = 6.5% y MVD en poblacién mexicana.

Materiales y métodos: Estudio observacional, comparativo, transversal y
retrospectivo. Se analizé la asociacion entre el nivel de Hb1Ac y la presencia de
MVD, Se utilizé estadistica descriptiva, chi cuadrado y modelo de regresion logistica

bivariado. Se considero6 significativo una p <0.05.

Resultados: Se incluyeron 134 pacientes, 114 (85.1%) fueron hombres con una
mediana de edad de 61 (RIC [25-75] 55-68.25) afos. Setenta y dos (53.7%)
pacientes tenian MVD. No se observé diferencia de los niveles de Hb1Ac entre los
pacientes con MVD y monovaso (7.13% [RIC 25-75 5.96-9%] vs 6.67% [RIC 25-75
5.75- 8.44%], p = 0.170). Los pacientes con MVD tuvieron mayor tiempo de
diagnostico de DM2 que los pacientes monovaso (15 [RIC 25-75 2.75-25.3] vs 4
[RIC 25-75 0.75-15.75], p=0.011). El riesgo acumulado por afio para desarrollo de
MVD en diabéticos fue 5.8% (IC 95% 1.007 - 1.112, p=0.025).

Conclusiones: El nivel de Hb1Ac no se asoci6 a la presencia de MVD. La MVD se

asocio a un riesgo acumulado por afio de diagnostico de diabetes tipo 2 de 5.8%.

Palabras clave: Enfermedad coronaria multivaso, hemoglobina glicada y diabetes.



ABSTRACT

Introduction and objective: There is a debate on the association between glycated
hemoglobin (Hb1Ac) and the presence of MVD, so the objective of this study was to
find out if there is an association between Hb1Ac 26.5% and MVD in the Mexican

population.

Materials and methods: Observational, comparative, cross-sectional and
retrospective study. The association between the level of Hb1Ac and the presence
of MVD was analyzed. Descriptive statistics, chi square and bivariate logistic

regression model were used. A p <0.05 was considered significant.

Results: A total of 134 patients were included, 114 (85.1%) were men with a median
age of 61 (IQR [25-75] 55-68.25) years. Seventy-two (53.7%) patients had MVD. No
difference in Hb1Ac levels was observed between patients with MVD and single
vessel (7.13% [IQR 25-75 5.96-9%] vs 6.67% [IQR 25-75 5.75-8.44%)], p = 0.170).
Patients with MVD had a longer diagnosis of DM2 than single-vessel patients (15
[IQR 25-75 2.75-25.3] vs 4 [IQR 25-75 0.75-15.75], p=0.011). The cumulative risk
per year for the development of MVD in diabetics was 5.8% (95% CI 1.007 - 1.112,
p=0.025).

Conclusions: The level of Hb1Ac was not associated with the presence of MVD.
MVD was associated with a cumulative risk per year of type 2 diabetes diagnosis of
5.8%.

Keywords.

Multivessel coronary disease, glycated hemoglobin, diabetes.



INTRODUCCION

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética incluye el sindrome coronario
agudo (SCA), la cardiopatia isquémica croénica (infarto de miocardio [IM], angina
estable o inestable y revascularizaciébn coronaria), el accidente cerebrovascular
isquémico (ACV), accidente isquémico transitorio (AIT) y la enfermedad arterial
periférica (EAP). !

Epidemiolégicamente la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
en el mundo.? Segun el comunicado de prensa del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informética (INEGI) en enero 2022, durante el periodo enero-junio de
2021, las defunciones por la Coronavirus disease 2019 (COVID-19) fueron la
primera causa de muerte en México con 145,159 casos. Le siguieron las
enfermedades del corazén con 113,899 y de la diabetes tipo 2 con 74,418 casos,

resaltando la importancia de las alteraciones cardiovasculares en nuestro pais.

Se entiende como factor de riesgo cardiovascular (FRCV) aquella caracteristica
bioldgica, condicion y/o modificacion del estilo de vida que aumenta la probabilidad
de padecer o de fallecer por cualquier causa de una ECV en individuos que lo
presentan a medio y largo plazo.® Fueron descritos por primera vez por
Framingham; siendo estos: hipertension arterial sistémica, diabetes tipo 2,
hipercolesterolemia y tabaquismo.# Estudios en poblacién mexicana reportaron una
alta frecuencia de los factores de riesgo antes descritos, aunado a consumo

importante de grasas saturadas®.
ENFERMEDAD CORONARIA

La enfermedad arterial coronaria (CAD) es un proceso patolégico caracterizado por
la acumulacion de placa aterosclerética en las arterias epicardicas.® Las formas de
presentacion de la cardiopatia coronaria (CHD) se subdividen en angina, infarto de
miocardio, muerte slbita e insuficiencia cardiaca crénica consiguiente.’” En relacién

al diagnéstico el angiograma coronario ha sido durante mucho tiempo el estandar



de oro para la evaluacién de la CAD, mientras que el nimero de vasos con
disminucion del calibre segun la evaluacion angiografica es un indicador temprano

para estimar la progresion de la CAD &9

La angiografia coronaria nos permite definir la anatomia coronaria y caracterizar la

gravedad de las estenosis arteriales coronarias.
ENFERMEDAD CORONARIA SIGNIFICATIVA'Y MULTIVASO.

La enfermedad arterial coronaria significativa se define como la presencia de
estenosis = 70% en = 1 arteria coronaria. Se ha utilizado la estenosis estimada
visualmente para la enfermedad del tronco coronario izquierdo con un valor definido
de = 50% diametro y = 70% para las arterias epicardicas principales, para definir

una estenosis significativa y guiar la estrategia de revascularizacion.®

La enfermedad coronaria multivaso se define como estenosis significativa, es decir;
oclusién del 70% del didmetro luminal en la angiografia, en dos o mas arterias

coronarias principales. *

Un tercio de los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) presentan con
Infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI)'? de los cuales
el 50% se presenta con enfermedad multivaso (MVD, por sus siglas en ingles de

multivessel disease).

En el estudio Risk factors for three-vessel coronary artery disease in patients of
Northwest Mexico se encontré que los factores de riesgo con mayor asociacion
fueron diabetes (58%), hipertension (86%), tabaquismo (68%), dislipidemia (100%),

sindrome metabdlico (71%) y obesidad/sobrepeso (75%).°
DIABETES TIPO 2 COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La diabetes es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial
afectando aproximadamente 463 millones de adultos, de los cuales el 90 % de todos
los casos son de diabetes tipo 2.14 Los paises de América Latina y el Caribe tienen

la prevalencia de diabetes tipo 2 de mas rapido crecimiento en el mundo. *°



La tasa de enfermedades cardiovasculares en adultos con diabetes es de dos a tres
veces mayor que en adultos sin este diagnostico. Los pacientes con diabetes sin
antecedente de infarto de miocardio tienen el mismo nivel de riesgo de sindromes
coronarios agudos que los pacientes no diabéticos con infartos de miocardio
previos. Ademas, la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
prematura en adultos con diabetes, con una tasa de mortalidad a 5 afios para los
pacientes diabéticos después de un infarto de miocardio del doble que la de las

personas no diabéticas pudiendo llegar al 50 %.16: 17

En pacientes con diabetes tipo 2, es mas probable que la CAD sea una enfermedad
compleja caracterizada por una enfermedad difusa calcificada, de la
microvasculatura y MVD. Una cohorte consecutiva de pacientes STEMI, desde
octubre de 2003 hasta abril de 2014, sometidos a intervencion coronaria percutanea
(ICP) en el Hospital de Liverpool, Sidney reporto que, entre 2083 pacientes, 393
pacientes tenian diabetes (18,8%) y 810 (38,8%) tenian MVD. Los pacientes con
diabetes tenian mas probabilidades de tener MVD 48,6 % (191/393) que los
pacientes sin diabetes 36,6 % (619/1690; p < 0,001). 18

ATEROSCLEROSIS Y DIABETES

Fisiopatolégicamente, la hiperglucemia, el exceso de acidos grasos libres y la
resistencia a la insulina aumentan el estrés oxidativo, interrumpen la sefializacion
de la proteina quinasa C y aumentan los productos finales de glicacién avanzada.
Como consecuencia, hay una disminucién de la sintesis de 6xido nitrico (NO), lo

gue provoca anomalias en la funcién de las células endoteliales vasculares.

La interrupcion de la sefializacién de la proteina quinasa C provoca una disminucion
de la vasodilatacion, angiogénesis alterada y un aumento de la adhesion de los
leucocitos a las células vasculares al inhibir la sefializacién de la Fosfoinositol 3
Cinasa (PI3K). 1°

Los receptores para la activacion de productos finales de glicacion avanzada
aumentan la produccion de superéxido endotelial, lo que disminuye la activacion de

la sintasa de NO e interrumpe la produccion de este.?°



El exceso de acidos grasos y glucosa contribuye a la disfuncion mitocondrial, un
aumento de los radicales libres de oxigeno y a su vez, resistencia a la insulina, ya
gue el aumento de los acidos grasos libres en los pacientes diabéticos activa los
receptores tipo Toll, lo que altera la capacidad del sustrato 1 del receptor de insulina
para activar la via de sefalizacion PI3K y consecuentemente la actividad de la
proteina cinasa B (Akt). Estos eventos moleculares dan como resultado la
regulacion a la baja del transportador de glucosa (GLUT-4), provocando resistencia

a la insulina 21 22

Como resultado, hay activacion del factor nuclear-kf y la proteina activadora-1,
aumento de la produccion de endotelina-1 vasoconstrictora, aumento del factor
tisular protrombdético y produccién del inhibidor del activador del plasmin6geno-1
(PAI-1) que contribuyen a la inflamacién vascular, vasoconstricciéon y trombosis. 22
23 Ademas, la resistencia a la insulina aumenta el fibrindgeno y PAI-1 reduciendo
las concentraciones tisulares del activador del plasmindgeno, lo que facilita la

trombosis vascular.

La agregacion plaquetaria aumenta en la sangre de los pacientes diabéticos debido
a 2 mecanismos: el primero debido al aumento de la expresion de la glucoproteina
lIb y lIb/llla, que aumentan tanto las interacciones plaguetas-factor de Von
Willebrand como las plaguetas-fibrina y la trombosis y el segundo alterando la
homeostasis del calcio plaquetario al promover la entrada de calcio en las plaquetas

y, por lo tanto, aumentando la activacién y agregacion plaquetaria. 2*

Ademas, aproximadamente el 97% de los pacientes con diabetes presentan

dislipidemia, que esté altamente relacionada con la formacion de aterosclerosis.

En la diabetes, la forma predominante de colesterol es el tipo Low Density
lipoprotein (LDL, por sus siglas en inglés) es la forma de particulas pequefias y
densas, que es mas aterogénica que las particulas grandes de LDL. Las particulas
de LDL pequefias y densas penetran mas facilmente y forman uniones fuertes con

la pared arterial, y son mas susceptibles a la oxidacion. 2°
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La LDL oxidada atrae monocitos a la intima de los vasos arteriales, que se
diferencian en macrofagos, ingieren LDL oxidada y se diferencian en "células
espumosas” en la intima. Eventualmente, las células espumosas sufren apoptosis,
pero los lipidos se acumulan en la intima vascular. Las células del muasculo liso
migran desde la capa media del vaso hacia la intima y proliferan debido a los
factores de crecimiento liberados por los macréfagos, las células endoteliales y las
células del masculo liso. Con el tiempo, hay una acumulacion progresiva de lipidos
y células musculares lisas en la intima de los vasos y la formacién de placas
ateroscleroticas. Las células en las placas aterosclerdticas también producen
factores proinflamatorios como la proteina quimiotactica de monocitos 1, el factor
estimulante de colonias de macréfagos, la NO sintasa inducible y los radicales libres
de oxigeno que contribuyen a la inflamacion crénica, el dafio de las células

vasculares y la disfuncién endotelial. 26

En resumen, la hiperglucemia, el exceso de &cidos grasos libres y la resistencia a
la insulina aumentan el estrés oxidativo que se traduce en inflamacion vascular,

vasoconstriccion, trombosis y aterogénesis.

RELACION ENTRE HEMOGLOBINA GLICADA CON ENFERMEDAD
CORONARIA MONOVASO Y MULTIVASO.

La hemoglobina glicada (HbAlc) est4 formada por una serie de reacciones quimicas
entre la Hemoglobina y la glucosa en sangre. Representa el promedio de glucosa
en sangre durante 2 a 3 meses?’. Se ha convertido en un pilar central del diagnéstico
y manejo de la diabetes considerandose un criterio diagnéstico de diabetes tipo 2

valores mayores de 6.5%. %8

El riesgo de enfermedad arterial coronaria aumenta en pacientes diabéticos en un
11 % por cada 1 % de incremento en la HbAlc por encima de 6,5 %. Sin embargo,
en el estudio titulado: Preventable Major Cardiovascular Events Associated with
Uncontrolled Glucose, Blood Pressure, and Lipids and Active Smoking in Adults with
Diabetes with and Without Cardiovascular Disease. Se encontrd que, en adultos con

diabetes, pero sin enfermedad cardiovascular previa, una HbAlc de 9 % se asocia
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con un mayor riesgo de diversas complicaciones con un IC 95% y un valor de p de
0.05 entre ellos infarto de miocardio/sindrome coronario agudo (odds ratio [OR] =
1,18), accidente cerebrovascular (OR = 1,29) e insuficiencia cardiaca (OR = 1,37).
No encontrandose aumento del riesgo para HbAlc 7-7,9% en comparacién con 6,5-
6,9% 2°. Este hallazgo es congruente con los resultados del ensayo Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) y Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE) lo que
explica las pautas actuales que recomiendan personalizar un HbAlc meta entre 7%

(53 mmol/mol) y 8% (64 mmol/mol) en pacientes con diabetes. 3°

Asi mismo se ha demostrado en mdltiples estudios; que la HbAlc tiene un valor

prondstico para predecir severidad de enfermedad coronaria.

En un estudio realizado en 2012, se demostrd la relacion entre los valores de
hemoglobina glicada y la presencia de enfermedad coronaria compleja; mediante el
uso de la herramienta SYNTAX Score, que se utiliza para predecir el desenlace
clinico en pacientes con enfermedad coronaria monovaso o multivaso en relaciéon

con el aspecto de la complejidad de la lesién. 3t

En otro estudio la HbAlc demostré ser un predictor independiente de la gravedad
de la CAD y de pobre desenlace clinico en pacientes con CAD estable.3? Asi mismo
se ha observado un incremento en el riesgo de eventos mayores cardiacos posterior
a infarto agudo al miocardio con relacion a incremento de valores de hemoglobina

glicada en pacientes no diabéticos; demostrando ser un predictor independiente. 33

En un estudio separado de 1045 pacientes programados para cirugia de bypass de
arteria coronaria que se sometieron a mediciones preoperatorias de HbAlc, el 40
% (n = 415) tenia antecedentes conocidos de diabetes y el 60 % (n = 630) no tenia
antecedentes conocidos de diabetes. Entre los 630 pacientes sin antecedentes
conocidos de diabetes, 207 (32,9 %) tenian una HbAlc normal (<5,7 %); 356 (56,5
%) tenian una HbAlc dentro del rango de prediabetes (5,7-6,4 %); y 67 (10,6%)
tenian una HbAlc en el rango de diabetes (6,5% o0 superior). En este estudio, un

aumento de HbAlc, independientemente de los antecedentes de diabetes tipo 2, se

12



asocio con enfermedad arterial coronaria grave, como lo indica el nimero de vasos

revascularizados (3,6 frente a 3,1 vasos).3

Sin embargo, no en todos los ensayos clinicos se ha documentado dicho hallazgo;
En el estudio conducido por Wang; no se encontré una asociacion entre el nivel de
hemoglobina glicada y la severidad de las lesiones coronarias, sin embargo, citando
como limitacion a dicho estudio; la poblaciéon en quien fue realizado, en este caso

pacientes de origen chino; pudiendo no ser extrapolado a otras etnias.3®

Asi mismo en un estudio de 8000 pacientes ingresados con STEMI en China, se
encontré que la diabetes tipo 2 y los niveles de HbAlc estaban asociados con la
extension y la gravedad de la CAD; por otro lado, un valor HbAlc por debajo de los
niveles generalmente recomendados también puede incrementar el riesgo de

progresion de la CAD, probablemente asociado a variabilidad glicémica.3¢

Los pacientes diabéticos con infarto de miocardio tienen mejores resultados de
tratamiento con angioplastia coronaria transcutanea primaria (ACTP) y colocacion
de stent que con fibrindlisis. En un metanalisis de 19 ensayos aleatorizados que
reclutaron a 877 pacientes con diabetes, el infarto de miocardio (IM) recurrente o la
mortalidad fue del 9,6 % en pacientes tratados con angioplastia coronaria
transcutanea primaria (ACTP) frente al 17,1 % en pacientes tratados con fibrindlisis.
Sin embargo, la ACTP no es Optima para todos los pacientes diabéticos con
enfermedad coronaria, especialmente la enfermedad multivaso, como lo demuestra
el ensayo CADILLAC que involucro a 354 pacientes diabéticos con infarto agudo de
miocardio (STEMI) asignados a ACTP solo, ACTP e inhibidor del receptor de
plaquetas llb/llla abciximab, colocacion de stent sola o colocacion de stent y

abciximab.

En el ensayo Cadillac, en el compuesto de desenlace primario de muerte, reinfarto
de miocardio, accidente cerebrovascular incapacitante o0 revascularizacion
provocada por isquemia del vaso coronario diana a los 6 meses después del
tratamiento con angioplastia y con stents arteriales coronarios fue del 14,1 % en los

pacientes diabéticos versus 9,7% en pacientes no diabéticos.3’
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En la Evaluacion de Revascularizacion Futura en Pacientes con Diabetes Mellitus:
Manejo Optimo de la Enfermedad de Muiltiples Vasos (Freedom Trial), que comparo
la cirugia de bypass coronario por sus siglas en ingles CABG (coronary artery
bypass grafting) con ACTP/stent en pacientes con diabetes sintomética con
enfermedad de multivaso, los pacientes que se sometieron a CABG tuvieron tasas
significativamente mas bajas de desenlace primario compuesto de muerte por
cualquier causa, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular que los que se

sometieron a ACTP con colocacion de un stent liberador de farmacos. 38:39

De acuerdo con lo anterior los pacientes con diabetes tipo 2, forman un grupo
separado respecto a la cardiopatia isquémica, con factores de riesgo
sobreafadidos, mayor grado de enfermedad aterosclerética, de mayor severidad, y
con mayor probabilidad de enfermedad multivaso. Al ser México un pais con alta
prevalencia de diabetes, asi como de factores de riesgo para enfermedad coronaria
como obesidad, hipertension y dislipidemia, aunada a una dieta alta en hidratos de
carbono y grasas saturadas. El objetivo de este estudio es determinar si existe
asociacion entre los valores de hemoglobina glicada = 6.5% el cual es el valor
establecido para diagndstico de la diabetes tipo 2 segun la ADA y la enfermedad

coronaria multivaso y monovaso en pacientes con sindrome coronario agudo.

14



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, transversal y retrospectivo, en
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con diagnostico de sindrome
coronario agudo en el Hospital General CMN La Raza en el periodo comprendido
entre el 01 enero del 2020 al 30 de mayo del 2022. En los expedientes clinicos se
identificaron a los pacientes con edad comprendida entre 40 a 75 afios, de género
indistinto, que fueron sometidos a cateterismo cardiaco y que cuenten con
determinacién de hemoglobina glicada al ingreso. Se excluyeron aquellos pacientes
con presencia de anemia y factores asociados con modificaciones del nivel real de
hemoglobina glicada. Se eliminaron los expedientes de pacientes en los cuales no
hubo evidencia de enfermedad coronaria significativa y aquellos que no cumplieron

con registro completo.

En todos los casos se recabaron los datos demograficos (edad, sexo, antecedente
de diabetes, afios de diagndstico de la misma, asi como su tratamiento actual al
momento del ingreso, antecedente de hipertension, cardiopatia isquémica,
tabaquismo, y tasa de filtrado glomerular) datos de laboratorio (hemoglobina
glicada, leucocitos totales, neutréfilos totales linfocitos totales, plaquetas,
hemoglobina, creatinina sérica, glucosa, creatina fosfocinasa (CPK), creatina
guinasa MB (CKMB), deshidrogenasa lactica (DHL), colesterol total, triglicéridos,
colesterol LDL (por sus siglas en inglés Low Density lipoprotein), colesterol HDL (por
sus siglas en inglés High Density lipoprotein), colesterol VLDL (por sus siglas en
inglés very low Density lipoprotein), puntuacioén en escalas: TIMI UA/NSTEMI (por
sus sigas en inglés Thrombolysis In Myocardial Infarction Unstable Angina/ Non ST
elevation Myocardial Infarction), TIMI STEMI (por sus siglas en inglés Thrombolysis
In Myocardial Infarction), GRACE (por sus siglas en inglés Global Registry of Acute
Coronary Events), asi mismo se realizdé un registro de la arteria causante del
sindrome coronario agudo, asi como de las arterias epicéardicas principales con
lesion obstructiva significativa (>70% en descendente anterior, circunfleja y

coronaria derecha y > 50% en tronco coronario izquierdo).
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Se realiz6é un andlisis descriptivo de la poblacion de estudio. Se aplico la prueba de
normalidad de Kolmogorov, ya que cada una de las variables tenia mas de 50
sujetos de estudio. En cuanto a las variables cuantitativas, presentaron una libre
distribucién, por lo que se representaron en mediana y rango intercuartilar 25-75, y
aquellas que presentaron una distribucion normal se representaron en media y
desviacion estandar, en tanto que las variables categoricas se presentaron como

frecuencias y porcentajes.

Se categoriz6 a los pacientes en 2 grupos, (pacientes con diagndstico de
enfermedad coronaria monovaso y pacientes con diagnostico de enfermedad
multivaso). Para evaluar las diferencias entre 2 grupos se utilizo t de student para

variables cuantitativas y chi cuadrada para variables categoricas.

Se realizo un gréafico de dispersion por puntos para obtener visualmente una
comparacién entre pacientes con enfermedad coronaria monovaso y multivaso, con

la comparativa de edad cronologica y afios de diagnostico de diabetes.

Se realizé un modelo de regresion logistica bivariado en donde se analizé la
diferencia entre los grupos de afeccidbn monovaso y multivaso con los diferentes
factores de riesgo. Se establecio el riesgo con OR (por sus siglas en inglés odds
ratio) y se determinaron los rangos con intervalos de confianza al 95% inferior y
superior, asi como su coeficiente de determinacion. Se consider6 estadisticamente

significativo un valor de p <0.05.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 25.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre 1 de enero de 2020 y 30 de mayo de 2022
fueron evaluados un total de 134 pacientes intervenidos de cateterismo cardiaco en
el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, de los cuales 72
presentaron criterios de enfermedad coronaria multivaso. La recoleccién de datos

se realizd a través de revision de expediente clinico.

I 320 expedientes revisados |

186 expedientes
eliminados

120 ausenciade
HbAlc

5 px <40 afios

134 expedientes
14 px> 75 revisados
Enfermedad Enfermedad
monovaso multivaso
35 px sin enfermedad
coronaria significativa
62 pacientes 72 pacientes
46 Px con dx
30 Px con dx Diabetes
Diabetes

12 px con dx anemia

{ITis

i

Figura 1. Diagrama de seleccion de pacientes.

Fueron elegibles 320 pacientes que cumplieron los criterios de ingreso, de los
cuales fueron excluidos 186 pacientes por no contar con datos completos en el
expediente clinico, 5 pacientes con edad inferior al limite establecido y 14 pacientes
con edad superior, 12 pacientes con presencia de anemia y 35 pacientes con
reporte de cateterismo cardiaco sin lesiones coronarias significativas. Ingresaron
134 pacientes, de los cuales en 62 (46.3%) se documenté enfermedad coronaria
monovaso mientras que 72 (53.7%) presentaron enfermedad coronaria multivaso.
(Figura 1). El sexo predominante fue el masculino que represent6 el 85.1%. La
comorbilidad mas frecuente fue la Hipertension arterial sistémica que consistié en

un 59%, la frecuencia de tabaquismo fue 65.7%, el valor de hemoglobina glicada
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obtuvo una mediana de 7.11, RIC 25-75 (5.92-8.70), y en relacién con afios de
diagnostico de diabetes se document6 una mediana: 10.50 RIC 25-75 (2.00-20.00).

Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas, clinicas, bioquimicas y angiograficas en pacientes con SCA

Variable Frecuencia  Porcentaje Mediana RIC 25-75

Edad (afios) 61.00 55.00-68.25
Sexo Mujer 20 14.90

Hombre 114 85.10
Cardiopatia isquémica 43 32.10
Hipertension arterial 79 59.00
Diabetes 76 56.70
Aiios de diagnostico de diabetes 10.50 2-20
Tratamiento de Diabetes

Sin tratamiento 14 10.40

Antidiabéticos orales 49 36.60

Insulina 22 16.40
Dislipidemia 72 53.70
Tabaquismo 88 65.70
GRACE (puntos) 109.00 91.25-127.25
TIMI TAMST (puntos) 4.00 25
TIMI UA/INSTEMI (puntos) 3.00 2-4
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/1.73 m2) & 78.45 +/-21.44
Hemoglobina glicada (%) 7.11 5.92-8.70
Creatinina sérica (mg/dL) 0.97 0.83-1.19
CK (U/L) 579.92 157.95-1624.00
CKMB (U/L) 72.45 27.65-177.30
Deshidrogenasa lactina (U/L) 479.50 278.47-884.78
Glucosa (mg/dL) 137.15 108.25-193.40
Colesterol total (mg/dL) 136.00 113-161.9
Trigliceridos (mg/dL) 135.40 101-174.70
HDL (mg/dL) 33.15 29.62-39.50
LDL (mg/dL) 68.79 58.00-95.86
VLDL (mg/dL) 26.60 19.99-34.94
Hemoglobina (g/dL) & 15.27 +/- 1.554
Plaquetas (109xL) 243.00 210-289
Leucocitos totales (109xL) 10.52 8.04-13.14
Neutrofilos totales (109xL) & 8.20 +/- 3651.94
Linfocitos totales (109xL) 1.82 1.31-2.28
Diagnoéstico de ingreso

STEMI 94 70.10

NSTEMI 9 6.70

Angina Inestable 31 23.10
Arteria culpable del infarto TCI 4 3.00

DA 62 46.30

CX 10 7.50

CD 58 43.30
Lesion significativa TCI 10 7.50
Lesion significativa DA 101 75.40
Lesion significativa Cx 55 41.00
Lesion significativa CD 86 64.20
Enfermedad monovaso 62 46.30
Enfermedad multivaso 72 53.70

px: paciente; RIC: rango intercuartilar; SCA: Sindrome coronario agudo; GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; TIMI STEMI: Thrombolysis In ST elevation
Myocardial Infarction; TIMI UA/NSTEMI:Thrombolysis In Myocardial Infarction Unstable Angina/ Non ST elevation Myocardial Infarction; L: litros; mL: mililitros;
min: minuto; m: metro; mg: miligramo; dL: decilitro; U: unidades; CK: creatina quinasa; CKMB creatina quinasa MB; NSTEMI: Non ST elevation Myocardial Infarction;
STEMI: ST elevation Myocardial Infarction; TCI: tronco de la coronaria izquierda; DA: descendente anterior; Cx: circunfleja; CD: coronaria derecha.

& serepresentaen mediay desviacion estandar.
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ARTERIA CULPABLE DEL INFARTO TCI= 1, DA=2, CX= 3, CD= 4
Figura 2. Frecuencia de arteria culpable del infarto.

l. Comparacién de grupos enfermedad coronaria monovaso vs multivaso

En los pacientes con presencia de enfermedad multivaso se encontré el nivel de
HbAlc con una mediana de 7.13 % (RIC 25-75 de 5.96-9.00%) y para los pacientes
con enfermedad monovaso se encontro el nivel de HbAlc con una mediana de
6.67% (RIC 25-75 de 5.7-8.44%) sin embargo no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos, encontrandose un valor de p de
0.170. Para los pacientes con diagnostico de enfermedad multivaso se encontré en
afios de diagnostico de diabetes una mediana de 15 (RIC 25-75 de 2.75-25.3) y
para los pacientes monovaso de 4 (RIC 25-75 de 0.75-15.75) con una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p de 0.01. El resto de los desenlaces
significativos se muestran en el (cuadro 2).

Il. Andlisis de regresién logistica

El andlisis de regresion logistica bivariado para el desenlace primario (Enfermedad
coronaria multivaso) mostro un odds ratio de 1.147 (IC95% 1.007-1.112) para el
valor de hemoglobina glicada = 6.5% con un valor de p= 0.715. Ademas, se exploro
la asociacion de enfermedad coronaria multivaso y afios de diagndstico de diabetes
tipo 2, (OR 1.058 IC 95% 1.007 a 1.112 p = 0.025), Glucosa sérica = 140 mg/dl al
ingreso (OR 2.234 IC 95% 1.119 a 4.494 p de 0.025) Dislipidemia (OR 2.273 IC 95%
1.131 a4.566, p =0.021). El resto desenlaces secundarios no mostraron diferencias

estadisticas significativas. (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Diferencia de grupos enfermedad coronaria monovaso vs multivaso

Variable
Edad (aiios)
Aiios de diagndstico de diahetes
Hemoglobina glicada (%)
Deshidrogenasa lactica (U/L)

Glucosa (mg/dL)

Dislipidemia

Arteria culpable del infarto
TCI
DA
Cx
CcD

Lesion significativa TCI
Lesion significativa DA
Lesion significativa Cx
Lesion significativa CD

Frecuencia

0
34
2
26
0
35
3
27

Monovaso* (n=62)

59 (55-67.25)
4(0.75-15.75)
6.67 (5.75-8.44)

548.23 (356.26-999.93)

129.05 (104.25-161.45)

Monovaso (n=62)
Porcentaje
40 64.5

0.0
54.8
3.2
41.9
0
56.5
4.8
43.5

Multivaso* (n=72)
62.5 (55.25- 69.75)

15 (2.75-25.3)
7.13 (5.96-9)
438 (246.42-784.70)
149.15 (114.10-215.82)
Multivaso (n=72)
Frecuencia Porcentaje

32 44.4

4 5.6

28 38.9

8 111

2 4.4

4 139

66 917

52 72.2

59 81.9

RIC: rango intercuartilar; L: litros; mg: miligramo; dL: decilitro; U: unidades; TCI: tronco de la coronaria izquierda; DA: descendente anterior; Cx: circunfleja;

CD: coronaria derecha.

* se representan los datos en mediana (rango intercuartilar 25-75).
(+) diferencia entre grupos fue establecida con t de student.
(-) Diferencia entre grupos fue establecida con Chi cuadrada.

pt
0.620
0.011
0.170
0.030
0.020

P
0.0
0.044

0.002
0.001
0.001
0.001

Cuadro 3. Modelo de regresion logistica bivariado, enfermedad multivaso. Grupo de referencia enfermedad monovaso. 134 px

Variable

Hombre

Cardiopatia isquémica

Tabaguismo

Hipertension

Diabetes

Dislipidemia

Ausencia de tratamiento de diabetes
Antidiabéticos orales

Uso de insulina

Diabetes (Arios de diagnostico)
Glucosa Sérica >140 mgfdL al ingreso
Hemoglobina glicada >6.5%
Angina Inestable (Ref)

NSTEMI

STEMI

B

Enfermedad coronaria multivaso

-0.176
-0.545
0.380
0.180
-0.635
0.821
0528
0405
-0.758
0.057
0.808
0.137

-046
0.234

OR

0839
058
1.039
1197
0.530
2.213
1.696
1.500
0.469
1.058
2234
1147

0.632
1.263

1C 95%
Inferior  Superior
0.324 2170
0.276 1218
0.508 2124
0.599 2.391
0.165 1.059
1131 4.566
0518 5450
0.563 3.997
0.159 1382
1.007 1112
1119 4494
0.548 2402
0.276 1446
0.265 6.029

0717
0.150
0918
0.610
0.072
0.021
0375
0417
0.169
0.025
0.023
0.715
0.402
0217
0.770

px: paciente; mg: miligramo; dL: decilitro; : gramo; U: unidades; L: litro; STEMI: ST elevation Myocardial Infarction; NSTEMI: Non ST elevation Myocardial Infarction; Ref: Referencia.
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Grafica de dispersién de puntos

Se realizo una grafica de dispersion de puntos en la que se correlaciono la presencia

de enfermedad coronaria multivaso con la variable afios de diagnéstico en el eje de

las X y la edad del paciente en el eje de las Y. Observandose pacientes con

enfermedad multivaso diagnosticados a edades inferiores a medida que aumenta la

temporalidad de afios de diagnostico.
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DISCUSION

En todo el mundo, el nimero de personas con diabetes tipo 2 esta aumentando. La
diabetes se asocia con cambios vasculares, especialmente con enfermedad
coronaria, que conduce a infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca
isquémica.

Las personas con diabetes tienen de dos a tres veces mas probabilidades de
desarrollar enfermedades cardiovasculares y muerte en comparacion con las
personas sin diabetes. La esperanza de vida se reduce a 6-7 afios en diabéticos
mayores de 40 afos, y esta reduccion se duplica en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida.

La enfermedad coronaria multivaso es una manifestacion avanzada de
aterosclerosis, es un hallazgo angiografico frecuente, que se observa en
aproximadamente 40% de los pacientes sometidos a intervencionismo coronario.
En comparacion con los pacientes con enfermedad de un solo vaso, los que
presentan MVD tienen peor prondstico tanto durante la hospitalizacion como a largo

plazo, con ingresos repetidos por infarto de miocardio y nuevas revascularizaciones.

En nuestro estudio se reportan como datos demograficos los siguientes: el 85.1%
fueron hombres, y el 14.9% mujeres con una mediana de edad de 61 afios (RIC 25-
7555.00-68.25). En 2017 Arroyo-Rodriguez y colaboradores® condujeron un estudio
con relacion a factores de riesgo a enfermedad multivaso en poblacién mexicana,
donde reportaron una frecuencia de 75% hombres con una edad de (63 £ 9 afios) y
25% en mujeres con una edad de (69 + 9 afios). Coincidiendo con nuestra poblacion,
en relacion con mayor prevalencia de hombres con presencia de enfermedad
coronaria, con una edad de presentacion en la séptima década de la vida.

En relacion con los factores de riesgo cardiovascular se encontrd tabaquismo con
una proporcion de 65.7%. Qianzi Che y colaboradores,3? en un estudio multicéntrico
con 8370 participantes realizado en china en pacientes con diagnostico de infarto
agudo al miocardio encontraron 50.62% de fumadores asi mismo Arroyo-

Rodriguez® reporto frecuencia de 68%.
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Con relacién a la presencia de hipertension arterial sistémica se encontré una
proporcién de 59%, cifra similar a la encontrada por Qianzi Che33 y colaboradores
(54.09%), sin embargo, con clara diferencia a los hallazgos en el articulo realizado
por Arroyo-Rodriguez® y colaboradores donde reportaron 88% de pacientes con
diagndstico de hipertension arterial con una proporcion de 85% en hombres vs 88%
en mujeres.

Con relacién a dislipidemia se tomé de referencia los valores establecidos en la guia
de practica clinica mexicana: Diagnostico y tratamiento de dislipidemias
(hipercolesterolemia) en el adulto de 2016, los cuales fueron los siguientes: para
colesterol total > de 200 mg/dl, triglicéridos > de 150 mg/dl, C-HDL < de 40 mg/dl C-
LDL > 100 mg/dl y VLDL > 30 mg/dl. Se encontr6 una proporcion de dislipidemia de
53.7%, lo que guarda relacién en el estudio de Qianzi Che y colaboradores®,

Los valores encontrados para colesterol total fue una mediana de 136 (RIC 25-75
113-161.9) triglicéridos con una mediana de 135.40 (RIC 25-75 101-174.709 C-HDL
con una mediana de 33.15 (RIC 25-75 29.62-39.50) C-LDL con una mediana de
68.79 (RIC 25-75 58.00-95.86) y VLDL con una mediana de 26.60 (RIC 19.99-34.94)

La dislipidemia diabética se caracteriza por hipertrigliceridemia moderada,
lipoproteinas de alta densidad disminuidas y presencia de lipoproteinas de baja
densidad pequefias y densas, que son muy aterogénicas; y si bien el colesterol total
generalmente es normal, elevaciones de su concentracion sanguinea que no tienen
repercusion clinica en el sujeto no diabético, si incrementan el riesgo cardiovascular
de 2 a 3 veces en el diabético, En nuestro estudio la dislipidemia mas comun fue la
hipoalfalipoproteinemia, lo cual coincide con estudios realizados en poblacién

mexicana y latina.

En nuestro estudio se encontré que la proporcién de pacientes con diagndstico de
diabetes tipo 2 fue de 56.7%, hemoglobina glicada con una mediana de 7.11 (RIC
25-75 5.92-8.70) y en la variable de afios de diagnéstico al momento del sindrome
coronario agudo se encontré una mediana de 10.50 (RIC 2-20), En relacién al

tratamiento se dividio en relacion a 3 variables, pacientes sin tratamiento
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hipoglicemiante, pacientes con antidiabéticos orales y pacientes en manejo con
insulina, obteniéndose las siguientes frecuencia respectivamente 10.4%, 36.6% e
insulina 16.4%. Arroyo-Rodriguez® reporto frecuencia de 68% para pacientes con

diabetes tipo 2 y diagnéstico de MVD.

En nuestro estudio se encontr6 que, de todos los pacientes con sindrome coronario
agudo, el motivo de ingreso en el 70.1% (94 pacientes) fue por STEMI, seguido por
angina inestable que represent6 el 23.1% (31 pacientes) y por ultimo, el NSTEMI
representando el 6.7% (9 pacientes), en otros estudios previamente reportados, la
angina estable fue el diagnostico de ingreso mas comun entre pacientes sometidos
a cateterismo cardiaco programado, en este estudio, se analiz6 el sindrome
coronario mas frecuente sin obtenerse una diferencia significativa entre los grupos

estudiados.

En cuanto a la arteria culpable del infarto, en nuestro estudio, el TCI se encontro en
el 3% de los pacientes (4 pacientes). La proporcién tan baja encontrada en este
estudio correlaciona con la literatura ya que se describe como raramente
diagnosticada debido a que la oclusiébn completa de tronco coronario izquierdo es
una entidad de extrema gravedad y son muy pocos los pacientes que sobreviven a
dicha condicién. La principal arteria afectada en el total de nuestra poblacion fue la
DA, representando el 46.3% (62 pacientes), seguida de la coronaria derecha 43.3%
(58 pacientes) y la Cx con 7,5% (10 pacientes). Este hallazgo pudiera correlacionar
con el hecho de la descendente anterior irriga una gran cantidad de miocardio y la
consecuente mayor sintomatologia, desarrollando menos proporcion de isquemia
silente.

Cuando realizamos una categorizacion de grupos, no encontramos una diferencia
significativa entre los pacientes con enfermedad coronaria monovaso y los
pacientes con enfermedad coronaria multivaso, en relacién con los niveles de
hemoglobina glicada, encontrandose una mediana de 6.67% (RIC 25-75 de 5.75-
8.44%) vs 7.13% (RIC 2575 5.96-9%), respectivamente, con una p= 0.170. Dicho

resultado contraste con lo reportado en 2006 por Ravipati“® y colaboradores quienes
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reportaron una asociacion entre el nivel de hemoglobina glicada y la severidad de
MVD. Qianzi Che® y colaboradores reportaron una asociacion significativa con la
extension y la gravedad de la EAC, asi mismo reportaron un riesgo de 1.30 veces
mayor de enfermedad multivaso en valores de hemoglobina glicada < 6.5% (odds
ratio ajustado 1.30, intervalo de confianza del 95% 1,05 —-1,62). En 2015 Vazquez-
Benitez y colaboradores?®, reportaron un incremento de riesgo en relacién con
enfermedad cardiovascular con valores de hemoglobina glicada > 9%, sin encontrar
diferencia significativa en relacion con riesgo con valores de hemoglobina glicada
de 7 - 7.9% comparada con 6.5 a 6.9%. Los resultados del ensayo Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) y Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE)3°
encontraron resultados similares debido a lo cual las recomendaciones actuales de
personalizar un valor de HbAlc meta entre 7% y 8% en pacientes con diabetes.

Mientras que la HbAlc refleja los ultimos 3 meses control glicémico, no aborda la
variabilidad glucémica (VG) a corto plazo o las fluctuaciones diarias en los niveles
de glucosa en sangre o los eventos hipoglucémicos, debido a estas limitaciones un
valor de hemoglobina glicada obtenido de manera aislada y no en mediciones

subsecuentes no se asocia a mayor riesgo de enfermedad coronaria multivaso.

En nuestro estudio, si bien no se encontré6 una diferencia significativa entre los
pacientes con enfermedad monovaso y multivaso en cuanto al diagnéstico de
diabetes, si se encontr6 una diferencia significativa entre grupos cuando se comparé
los afios de diagndstico de diabetes, encontrandose una mediana de afios de 4 (RIC
25-75 de 0.75-15.75) en el grupo de pacientes con enfermedad monovaso, en
comparacién con el grupo de pacientes con enfermedad multivaso con una mediana
de afios de 15 (RIC 25-75 de 2.75-25.3), con una p= 0.011. En estos previos se han
establecido diferentes puntos de corte, en relacion con la duracién de diabetes y su
asociaciéon con la enfermedad multivaso, Cano y colaboradores*' reportaron en
2010 reportaron mayor riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con un tiempo

de diagnostico de diabetes mayor a 8 afios, con un hazard ratio 0.54 (0.43-0.68).
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Ademas, se encontré una diferencia significativa cuando se comparo los niveles de
glucosa al ingreso, teniéndose una mediana en los niveles de glucosa de 129.05
mg/dL (RIC 25-75 104.25-161.45 mg/dL) vs 149.15 mg/dL (RIC 25-75 114.10-
215.82 mg/dL), en los grupos de pacientes con enfermedad monovaso vs pacientes

con enfermedad multivaso, respectivamente, p= 0.020.

En nuestro estudio también se encontré una diferencia significativa entre grupos
cuando se comparo los niveles de DHL al ingreso. En los pacientes con enfermedad
monovaso se encontré una mediana en los niveles de DHL de 548.23 U/L (RIC 25-
75 de 356.26-999.93 U/L) en comparacion con los pacientes con enfermedad
multivaso, en donde se encontré una mediana de 438 U/L (RIC 25-75 de 246.42-
784.70 U/L), con una p= 0.030. Este hallazgo en nuestra poblacion es debido a la
mayor cantidad de pacientes con sindrome coronario agudo de tipo infarto agudo al
miocardio con elevacion del ST vs en pacientes con enfermedad multivaso quienes
se presentan con presencia de angina inestable, debido probablemente al desarrollo

se circulacion colateral asociada a la mayor temporalidad de enfermedad coronaria.

Cuando se compar6 la presencia de dislipidemia entre los 2 grupos, se encontrd
una diferencia significativa, encontrandose en el 64.5% de los pacientes con
enfermedad monovaso (40 pacientes) vs 44.4% de los pacientes con enfermedad
multivaso (32 paciente), con un p significativa de 0.020. Contrastando dicho hallazgo
el estudio reportado por Arroyo Rodriguez donde se reporté 100% de dislipidemia
en pacientes multivaso, en este grupo hubo una mayor proporcion de dislipidemia
en pacientes monovaso, dicho hallazgo puede ser debido a la mayor proporcion de
pacientes con enfermedad multivaso, con presencia de cardiopatia isquemia y

tratamiento hipolipemiante previos asociado a esta condicion.

En cuanto a la diferencia de grupos en comparacion con la arteria culpable del
infarto, se encontré afectacion del TCl en 5.6% (4) de los pacientes con enfermedad
multivaso, en contraste con 0% de pacientes de enfermedad multivaso, asi mismo,

se encontré una diferencia en cuanto a la Cx, reportdndose en el 11.1% (8) de los
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pacientes con enfermedad multivaso, y solo en el 3.2% (2) de los pacientes con
enfermedad monovaso. En cuanto a la DA, se encontré que fue la culpable del
infarto en el 38.9% (28) de los pacientes con enfermedad multivaso vs el 54.8% (34)
de los pacientes con enfermedad monovaso. Finalmente, se encontr6 que la CD fue
culpable en el 44.4% (32) de los pacientes con enfermedad multivaso, mientras que
en los pacientes con enfermedad monovaso fue culpable del infarto en el 41.9%
(26) de los pacientes, p=0.0.44.

En relacién con la presencia de lesion significativa se encontré con mayor frecuencia
la lesion significativa de la descendente anterior encontrandose en el 56.5% (35) de
los pacientes con enfermedad coronaria monovaso en comparacion con los
pacientes con enfermedad coronaria multivaso en donde se encontré oclusion
significativa en el 91.7% (66) estableciéndose diferencia de grupos con p de <0.001.
Con relacion a la arteria circunfleja se encontré lesion significativa en 4.8% (3) de
los pacientes con enfermedad monovaso a diferencia de pacientes con enfermedad
multivaso donde se encontrd 72.2% (52) con una p de <0.001.

Anatdmicamente es de destacar la participacion de la arteria circunfleja en la
enfermedad multivaso a diferencia de en enfermedad monovaso, orientandonos a
pensar en isquemia silente de este vaso, documentandose ademas por la poca

participacion de este vaso en relacion con la arteria responsable del infarto.

En relacion con el andlisis de regresion logistica bivariado, en el que se encontr6 un
riesgo de 5.8% por afio acumulado de diagndstico con un intervalo de confianza de
1.007 a 1.112 y un valor de p de 0.025. Pudiéndose notar en la gréfica de dispersion
por puntos, menor edad al momento del diagndstico, si se encontraba con mayor
temporalidad de diagnostico de diabetes. Este riesgo por afio acumulado de
diabetes permite establecer un riesgo cardiovascular de enfermedad coronaria
desde el interrogatorio y poder predecir el porcentaje de riesgo a desarrollar
enfermedad coronaria. Los resultados obtenidos en estos estudios pudieran
complementarse con la obtencién de variables asociadas a lesiones complejas y de

esta manera obtener un mejor modelo predictivo.
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Limitantes del estudio.

Al no ser un estudio prospectivo, la obtencibn de mediciones de variables
bioquimicas se vio disminuida. Al ser un estudio transversal no se obtuvo un
seguimiento de morbimortalidad asociada a los niveles de hemoglobina glicada y su
tratamiento, el nUmero de pacientes evaluado en nuestro estudio es menor con otros
estudios similares. Dadas las limitaciones previamente comentadas, estos
resultados deben interpretarse con precaucion y deben confirmarse con proximos

estudios que tomen en cuenta estas caracteristicas.
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CONCLUSION

En poblacion mexicana la asociacion entre hemoglobina glicada = 6.5% vy la
presencia de enfermedad coronaria monovaso y multivaso no demostré diferencia
significativa entre grupos, no encontrandose un riesgo significativo para dicho valor
de hemoglobina glicada. Sin embargo, algo que no se habia considerado y es
relevante mencionar es el riesgo de enfermedad coronaria multivaso encontrado en
este estudio el cual resulto de 5.8% por afio acumulado de diagnéstico de diabetes.
La arteria circunfleja se asoci6 mas frecuentemente a enfermedad coronaria
multivaso en relacibn con enfermedad coronaria monovaso, lo que puede
interpretarse como una mayor proporcion de isquemia silente en este vaso con

relacion al resto de coronarias epicardicas principales.
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