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Revision general

. Qué papel desempena la diabetes mellitus
en las tasas de reestenosis y permeabilidad
tras la revascularizacion infrainginal?

Revision critica

Kosmas 1. Paraskevas'?, Daryll M. Baker®, Alfonso Pompella’
y Dimitri P. Mikhailidis', Londres, Reino Unido y Pisa, Italia

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) presentan un mayor riesgo de presentar arteriopatia
periférica (AP)en las extremidades inferiores. En los tratados mediante revascularizacion quirdr-
gica o intervenciones percutaneas no se ha clarificado por completo el efecto de la DM sobre las
tasas de reestenosis y permeabilidad. Por esta razén, revisamos de forma critica el papel de la
enfermedad tanto en la reestenosis como en las tasas de permeabilidad primaria y secundaria.
Efectuamos una busqueda en la base de datos Medline para estudios que investigaron el efecto
de la DM sobre las tasas de reestenosis (permeabilidad primaria y secundaria) en pacientes
sometidos a intervenciones quirlirgicas o percutaneas para el tratamiento de la AP. Los términos
de busqueda usados fueron “diabetes y arteriopatia periférica”, “angioplastia”, “reestenosis”,
“revascularizacion”, “tasas de permeabilidad” y “reestenosis intrastenf’. Los pacientes
diabéticos con AP presentan tasas similares de reestenosis, permeabilidad primaria y secun-
daria que los no diabéticos. No obstante, las tasas de mortalidad y de amputacién son mayores
en los primeros. Este mayor riesgo de mortalidad y amputacion puede distorsionar la estimacion
de las tasas de reestenosis y permeabilidad. Es preciso realizar un control estricto de la glu-
cemia en estos pacientes. Ademas, el uso de farmacos antiagregantes plaquetarios y de
estatinas podria conllevar efectos beneficiosos sobre las tasas de reestenosis y permeabilidad.
Todavia no se ha determinado el papel de la radioterapia en la prevencién de la reestenosis. Los
pacientes con AP y DM han de recibir un tratamiento médico 6ptimo para mejorar su prondstico
cardiovascular y reducir el declive funcional. Para disminuir la incidencia de acontecimientos
cardiovasculares y tasas de mortalidad es esencial la participacion directa de los cirujanos
vasculares en el tratamiento de pacientes con arteriopatia periférica.
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La diabetes mellitus (DM) afecta a casi un 8% de la
poblacion europea y se da en uno de cada cinco
adultos mayores de 60 afos de edad’. Los estudios
epidemiolégicos han demostrado que la presencia
de la enfermedad entrafia un riesgo del doble o triple
de desarrollar arteriopatia periférica®” (AP). Los
pacientes diabéticos presentan una AP mas grave
(partiendo de los hallazgos angiogréficos), un mayor
numero de amputaciones y mayores tasas de mor-
talidad que en pacientes sin la enfermedad®.
Ademas, en estos pacientes, la AP se caracteriza por
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multiples obstrucciones distales con un mayor por-
centaje de oclusiones con respecto a las estenosis®.

La estrategia terapéutica de la AP es multifactorial.
Las medidas conservadoras incluyen la modificacion
de los factores de riesgo (p. €j., abandono del taba-
quismo, pérdida de peso y practica de ejercicio con
regularidad) y el tratamiento farmacolégico’'?
(entre otros, antiagregantes plaquetarios, prosta-
glandinas orales y estatinas). Cuando los métodos
conservadores fracasan y la claudicacion intermitente
progresa hasta una isquemia critica de la extremidad,
se emplean el bypass y la angioplastia transluminal
percutanea (ATP) con o sin la implantacion de
un stent'>'7. Otra alternativa es la angiogénesis
terapéutica; sin embargo, hasta la fecha, sdlo se han
descrito resultados preliminares'®2°.

Los inconvenientes importantes de los procedi-
mientos de revascularizacién quirdrgicos y per-
cutaneos son el fracaso del injerto/stent, la
reestenosis arterial y la recidiva de los sintomas. Los
factores de riesgoimplicados en la reestenosis arterial
incluyen el tabaquismo, un estadio avanzado de la
enfermedad, el género femenino y concentraciones
plasmaticas elevadas de homocisteina, fibrindgeno,
5-hidroxitriptamina, proteina C reactiva (PCR) y
lipoproteina(a)®'%2.

Tratamos de determinar el efecto de la diabetes
mellitus sobre el prondstico de los procedimientos
de revascularizacion quirurgica/percutanea en
funcion de las tasas de reestenosis y permeabilidad.

METODOS
Busqueda de los estudios publicados

Efectuamos una busqueda en la base de datos
Medline para los estudios publicados en inglés
usando los siguientes términos de busqueda:
““arteriopatia periférica y diabetes’’, ‘“‘reestenosis”,
“revascularizacion’”’, “‘angioplastia’”’, ‘“tasas de per-
meabilidad” y ‘“‘reestenosis intrastent’” en diversas
combinaciones. También se consideraron los estu-
dios pertinentes extraidos de las listas bibliograficas
de los articulos reunidos.

Prestamos atencion a los estudios que investiga-
ban la reestenosis y las tasas de permeabilidad pri-
maria y secundaria en pacientes diabéticos
sometidos a procedimientos de revascularizacion
para el tratamiento de la AP de extremidades infe-
riores. La ‘“‘tasa de permeabilidad primaria” se
defini6 sobre la base del tiempo transcurrido hasta
una reintervenciéon endovascular o quirtrgica, el
fracaso angiografico (estenosis > 50%), el deterioro
> 0,15 del valor méximo del indice de presién tobi-
llo-brazo obtenido precozmente después del
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procedimiento o un cambio negativo de los sintomas
isquémicos cuantificables®’. Las “‘tasas de permea-
bilidad secundaria” se definieron en funcién del
tiempo transcurrido hasta el fracaso del procedi-
miento de revascularizaciéon a pesar de interven-
ciones quirtrgicas o percutaneas repetidas®>.

RESULTADOS

Los estudios que investigaron el efecto postprocedi-
miento de la DM sobre las tasas de reestenosis,
permeabilidad primaria y secundaria en pacientes
con AP quedan reflejados en las tablas I y II
respectivamente.

En conjunto, la presencia de DM no parece influir
en las tasas de reestenosis o de permeabilidad prima-
ria o secundaria. En dos trabajos se demostré un
efecto adverso de la enfermedad sobre el resultado
del injerto, mientras que en otro se demostré un
efecto favorable:

1. En un estudio se incluyeron 65 pacientes con
AP tratados mediante stent largo (> 10 cm) de
nitinol**. Los autores concluyen que la DM fue
un importante determinante del riesgo de
reestenosis intrastent en los dispositivos de niti-
nol. Una posible explicacion de este hecho
podria ser la longitud (> 10 cm) y/o el material
de las endoprotesis usadas (nitinol). Los estu-
dios experimentales demostraron un mayor
grosor de la mneointima después de la
implantacion de endoprotesis de nitinol debido
a una reducida tension de cizallamiento de la
pared, con la posible separacion del flujo y/o
cambios de la forma y tamario del stent™.

2. En otro estudio®® se demostré que la DM se
asocié con menores tasas de permeabilidad
comparado con pacientes no diabéticos some-
tidos a angioplastia subintimal o intraluminal.

3. Sorprendentemente, la presencia de DM se
asocié con una mejora de las tasas de permea-
bilidad primaria y secundaria en 256 pacientes
tratados mediante bypass pedio®’.

DISCUSION
Efecto de la DM sobre el sistema vascular

Estd fuera del alcance de la presente revision una
descripcion detallada del efecto de la hiperglucemia,
resistencia a la insulina y DM sobre el endotelio vas-
cular y la funcién vascular. En pocas palabras, el
endotelio vascular sano es responsable de diversas
funciones que incluyen el mantenimiento del tono
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Tabla I. Estudios sobre investigacion de las tasas de reestenosis en pacientes con diabetes mellitus
sometidos a angioplastia transluminal percutanea (ATP) con o sin la implantacién de un stent para el

tratamiento de la arteriopatia periférica (AP)

Cita bibliogréfica Protocolo de estudio

Resultado

Dorweiler et al®®

critica sometidas a ATP

Schillinger et al'®?

anterior y posterior

Faglia et al®
tratados mediante ATP

Sabeti et al**

72 extremidades (188 lesiones) con isquemia

99 pacientes con AP sometidos a ATP de las
arterias poplitea distal, peronea, tibiales

971 pacientes con diabetes mellitus y AP"

65 pacientes con AP sometidos a la

implantacion de un stent largo (> 10 cm)
de nitinol en arteria femoral superficial

e Con exclusion de los fracasos primarios?,
después de un seguimiento medio de 10 +
5 meses (limites 1-18), la tasa de reeste-
nosis angiografica fue del 32% (20 de 63)
para la estenosis y del 52% (14 de 27) para
las oclusiones totales, la tasa de reestenosis
global fue del 38% (34 de 90)

e La diabetes mellitus no fue una variable
prondstica de reestenosis (valor de p no
documentado)

e Se produjo reestenosis en 36 de 89
pacientes disponibles para el seguimiento a
los 6 meses. La diabetes mellitus no se
correlaciond con la incidencia de
reestenosis (p = 0,2)

e Durante un seguimiento medio de 26,2 +
15,1 meses (limites 6,6-66, mediana 22,9),
se produjeron 112 (11,3%) episodios de
reestenosis clinica en 87 pacientes (8,8%)

La estimacion de Kaplan-Meier del primer
episodio de reestenosis clinica fue del 2,2%
al afio

La diabetes mellitus fue un importante
determinante de la reestenosis intrastent
asociada a las endoprotesis de nitinol. A los
6 meses la tasa libre de reestenosis en
pacientes diabéticos (n = 24) fue del 68 %
frente al 84 % en pacientes sin DM (n =
41). Al ano, las tasas fueron del 22 % y 71
% respectivamente (CR ajustado = 3,8, p
=0,01)

CR: cociente de riesgo; DM: diabetes mellitus.

“Los fracasos primarios incluyen amputacion mayor (dos extremidades), muerte (siete extremidades), y el rechazo a someterse a una

nueva angiografia (ocho pacientes o nueve extremidades).

PAunque originalmente en el estudio se incluyeron 993 pacientes, 22 (2,2%) se perdieron durante el seguimiento.

vascular adecuado y la regulacién de la agregacion
plaquetaria, la coagulabilidad plasmatica, la
fibrindlisis y la inflamacién. A su vez, cada una de
estas funciones estd modulada por las concentracio-
nes de glucosa e insulina en el medio y se ven alte-
radas en estados de resistencia a la insulina y DM?*®,

Mantenimiento del tono vascular. La anomalia
endotelial basica asociada con la DM es una
disminucion de la secreciéon endotelial de dos
importantes vasodilatadores, la prostaglandina I,
(PGI,) y el 6xido nitrico (ON). La insulina estimula
la produccién de ON*° y aumenta la expresion de
ON sintasa (ONS) derivada del endotelio®®, mientras
que la glucosa la inhibe®'. La DM se asocia con una
disminucién de ON>%>? y la liberacién de PGI,**>°.

Unas mayores concentraciones de glucosa, al igual
que mayores niveles de insulina, se asocian con un
aumento de la secrecién de un vasoconstrictor muy
potente, la endotelina 1°7*°. Como consecuencia,
se produce una disminucién de la capacidad de los
vasos sanguineos para dilatarse y un aumento de su
tendencia a contraerse.

En el estudio de Hoorn*', el deterioro de la tole-
rancia a la glucosa y la DM de tipo 2 se correlacio-
naron firmemente con una mayor rigidez arterial.
Cuando los resultados se analizaron especificamente
para la arteria femoral, la asociacion entre la DM tipo
2 y el aumento de la rigidez arterial estuvo deter-
minada por una disminucion tanto de la distensién
como del didmetro de laluz*' (p < 0,001 yp = 0,007,
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Tabla II. Estudios sobre investigacién de las tasas de permeabilidad primaria y secundaria en pacientes
con diabetes mellitus sometidos a angioplastia transluminal percutanea (ATP) con o sin implantacién de

un stent para el tratamiento de la arteriopatia periférica (AP)

Cita bibliografica

Protocolo de estudio

Resultado

Gahtan et al'®®

Spence et al'®!

Kalra et al*”

Wolfle et al”®

Schillinger et al'®?

Laxdal et al*®

Wahlgren et al'®!

Kudo et al'*?

Lazaris et al153

144 pacientes (170 procedimientos)
sometidos a bypass infrainguinal, 78
pacientes (94 bypass) con DM

91 pacientes tratados mediante ATP iliaca

256 pacientes (280 bypass) tratados con
cirugia mediante bypass pedio

Comparacién de 94 pacientes con DMy 117
sin DM tratados con revascularizacion
femorodistal

89 pacientes con AP sometidos a ATP
infrapoplitea

103 pacientes (116 extremidades) tratados

con ATP subintimal o intraluminal (58
comparado con 58 extremidades)

77 pacientes sometidos a ATP infrainguinal

111 pacientes (138 extremidades) sometidos
a ATP por isquemia critica de la extremidad

46 pacientes (51 procedimientos) sometidos
a ATP subintimal

e No se observaron diferencias significativas
entre pacientes con y sin DM para las tasas
de permeabilidad primaria (p = 0,71) o
secundaria (p = 0,32)

e Tasas de permeabilidad primaria a los 4
afios del 85% en pacientes con DM y del
76% en pacientes no diabéticos (p = 0,5)

e Las tasas de permeabilidad primaria y
secundaria del injerto a los 4 afios fueron
del 65% y 73% comparado con 74% y
100% para pacientes con y sin DM,
respectivamente (p = 0,7y p =0,19,
respectivamente)

e La presencia de DM se asocid con una
mejora de la permeabilidad primaria (p =
0,024) y secundaria (p < 0,001)

e Tasas de permeabilidad primaria del injerto
al afo del 66% y 56% en pacientes con y
sin DM, respectivamente (prueba del /og
rank chi* = 2,62, p = 0,10)

e Tasas de permeabilidad secundaria del
injerto al afio del 72% y 63% en pacientes
con y sin DM, respectivamente (prueba del
log rank chi* = 1,40, p = 0,15)

e La presencia de DM no se asocid con tasas
de permeabilidad inferiores a los 6 meses
(OR = 2,4, IC del 95% 0,8-7,4, p = 0,1)

e Mediante el analisis univariado, la
presencia de DM no se asocié con una
permeabilidad inferior (p = 0,038)

e Mediante el analisis multivariado, en
pacientes con DM se observaron tasas de
permeabilidad significativamente mas
bajas que en los pacientes sin DM (CR =
2,471, IC del 95% 1,401-4,358, p = 0,002)

Las tasas de permeabilidad primariaa 1y 5
afios fueron del 75% y 83% y 67% y 63%
en pacientes con DM y sin DM,
respectivamente (p = 0,68)

La presencia de DM no influyo
significativamente en las tasas de
permeabilidad primaria (CR = 1,56, p =
0,14), primaria asistida (CR = 1,6, p =
0,27) o secundaria (CR = 1,8, p = 0,24)

e Mediante el analisis univariado, la DM
carecio de efecto sobre la permeabilidad de
la angioplastia (CR = 0,70, IC del 95%
0,61-3,30, p = 0,38)

CR: cociente de riesgo; DM: diabetes mellitus; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

respectivamente, para la DM tipo 2 comparado tanto
con un metabolismo normal de la glucemia como
con un deterioro de la tolerancia a la glucosa). La

rigidez arterial es un marcador establecido de lesién
aterosclerdtica
cimientos cardiovasculares futuros

4243 que puede predecir los aconte-

44,45
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Por lo tanto, la DM no sdlo se asocia con una
disminuciéon de la liberacién de vasodilatadores
derivados del endotelio sino que también se caracte-
riza por una disminucion del didmetro de la luz y
distensién arterial.

Agregacion  plaquetaria y  coagulabilidad
plasmatica. En la DM aumenta la agregacion pla-
quetaria que esta implicada en las complicaciones
micro y macrovasculares de la enfermedad*®™*®. La
insulina produce un efecto inhibidor directo sobre
la agregacion plaquetaria, en parte debido a la
liberacién de ON contenido en las plaquetas; el ON
provoca la activaciéon de la guanilatociclasa, que
aumenta el guanosin monofosfato ciclico (¢cGMP)
intraplaquetario®®°°.

La agregacion plaquetaria aumenta todavia mas
en presencia de aterosclerosis significativa, como
en la AP’"°?. Las plaquetas también se ven afec-
tadas por el ON y PGI, generados por el endotelio,
que disminuyen en la DM**°%>? La PGI, inhibe las
plaquetas estimulando la adenilciclasa, que, a su
vez, genera adenosin monofosfato ciclico (CAMP) y,
por lo tanto, media un efecto inhibidor>>.

La hiperglucemia y la DM también se asocian con
un aumento de la sintesis de tromboxano A,, un
prostanoide sintetizado a partir del acido ara-
quidénico®®. El tromboxano A, es un potente
vasoconstrictor y agonista de la agregacion plaque-
taria; por consiguiente, su liberacion aumenta
todavia mds la agregacion plaquetaria y la
vasoconstriccion, lo que establece un circulo vicioso
que favorece la isquemia y la trombosis®*. Estas
asociaciones explican que en pacientes diabéticos
sea necesario adaptar especificamente el trata-
miento antiagregante plaquetario de la enfermedad
aterosclerdtica cronica y de los sindromes coronarios
agudos®”.

Ademads, en la DM aumentan diversos factores de
la coagulacién, como el factor de von Willebrand,
fibrindgeno, factor VII, factor VIII y factor tisu-
lar>>°° (FT). El aumento de las concentraciones
plasmaticas de FT activa la via extrinseca de la
coagulacion dando lugar a un aumento de la
produccién de trombina. Esta es tanto un potente
activador de las plaquetas como un estimulador de la
coagulacion que provoca la conversion del
fibrin6geno en fibrina. Ademads, en pacientes
diabéticos se observa una disminucién del factor
anticoagulante antitrombina III>>°°. El resultado
neto es un estado de hipercoagulabilidad que favo-
rece la oclusion arterial.

Fibrindlisis. El deterioro de la fibrindlisis es una de
las caracteristicas distintivas de la DM>”. La hiper-
glucemia estimula selectivamente la coagulacion con
independencia de los niveles de insulina, mientras
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que la hiperinsulinemia inhibe la fibrindlisis princi-
palmente aumentando la secrecién de inhibidor del
activador del plasmindgeno de tipo I (PAI-I), con
independencia de las concentraciones de glucosa’®.
Por esta razdn, la presencia tanto de hiperglucemia
como de hiperinsulinemia (p. ej., en pacientes
con DM tipo 2) produce un potente efecto procoa-
gulante aumentando la coagulacion e inhibiendo
simultaneamente la fibrindlisis® .

Inflamacion. En diversos ensayos transversales se
ha demostrado que la resistencia a la insulina y la
DM tipo 2 se asocian con mayores concentraciones
de PCR, interleucina 6 factor alfa de necrosis
tumoral y marcadores de la inflamacion sistémica
subclinica® %, También se ha probado que la
inflamacion se asocia con mayor incidencia y gra-
vedad de la AP®>°¢, al igual que con un declive
funcional en estos pacientes®’. Ademas, la respuesta
inflamatoria desempefia un papel decisivo en la
respuesta vascular a la lesién, un hallazgo que tiene
importantes implicaciones en los pacientes con AP
sometidos a angioplastia®®. Se ha propuesto que,
para modular la inflamacion después del procedi-
miento, deben emplearse mejores estrategias
terapéuticas, incluidos farmacos antitrombdticos y
estatinas®’. Diversos farmacos, incluidos los hipo-
glucemiantes orales, como la rosiglitazona y la pio-
glitazona®®, pueden reducir la concentracién de
PCR. No se ha establecido todavia si este efecto se
traduce en una disminucion del riesgo de estenosis.

Cambios inducidos por la DM en el tamario del
vaso. Ademas de los efectos de la DM citados pre-
viamente, las alteraciones de la expresion de los
genes que regulan las metaloproteinasas de matriz
extracelular (MMPs) contribuyen a la disminucién
de la luz arterial. Los estudios efectuados en modelos
animales con DM tipo 1 inducida por estreptozoto-
cina documentaron un aumento de la proliferacion
intimal, engrosamiento de la media y depdsito de
matriz extracelular en las arterias mesentéricas 3
semanas después de la induccion de la DM experi-
mental’® 72, En un estudio reciente se demostré que
un ligero aumento de la glucemia durante 6 sema-
nas es suficiente para estimular hasta un grado
similar la expresion génica de las metaloproteinasas
de matriz (MMPs) 2 y 9, al igual que la MMP tipo
1 de membrana (MT1) en muestras tanto de arteria
aorta como mesentérica’’>. El aumento de la
expresion del gen de las MMPs se asocia con un
remodelado vascular que se caracteriza por un
aumento del grosor de la media y una disminucién
del cociente luz:media’*. El efecto neto es una
disminucion del didmetro luminal. Este efecto
podria contribuir a la estenosis arterial primaria que
predispone a la arteriopatia periférica, al igual que a
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la reestenosis después de la intervencion para el
tratamiento de la AP.

AP y paciente diabético

El pronéstico de la arteriopatia oclusiva es conside-
rablemente peor en individuos diabéticos que en
aquellos sin la enfermedad. En un estudio prelimi-
nar que evaluo el efecto de la DM sobre el prondstico
inmediato (un mes) de los procedimientos de
revascularizacién de la aorta y arterias de la extremi-
dad inferior”> se observé que, al cabo de un mes,
solo el 53,8% de pacientes con DM seguian vivos sin
amputaciones mayores comparado con el 91,8% del
grupo no diabético (p < 0,001). Ademas, se produjo
una amputacién mayor en un 29,2% comparado
con un 5,6% para los grupos DM y no DM, respec-
tivamente (p < 0,001). En pacientes diabéticos la
tasa de mortalidad fue alrededor de 10 veces mas
alta que en aquellos sin la enfermedad (8,9% com-
parado con 0,8%, p < 0,001), y la amputacion
supracondilea de la extremidad fue aproximada-
mente cinco veces mayor’~ (9,6% frente a 2,2% en
pacientes diabéticos y no diabéticos, respectiva-
mente, p < 0,001).

En un analisis univariado, la presencia de DM se
asocié con una disminucién de las tasas de permea-
bilidad después de tratamiento endovascular de la
aterosclerosis sintomdtica en la arteria femoral
superficial** (p = 0,038). En otros ensayos simila-
res también se ha verificado esta asociacién’®””. Sin
embargo, en el caso de revascularizacion mediante
bypass temoropopliteo en pacientes diabéticos, no se
observaron tasas mas bajas de permeabilidad’®. No
obstante, en individuos con DM es de eleccion la
intervencion endovascular debido a su mayor
comorbilidad y riesgo quirtrgico® (incluidos los
riesgos perioperatorio, de oclusién del injerto y de
infeccion de tejidos blandos o del injerto). El redu-
cido ntmero de complicaciones y la baja morbi-
mortalidad asociada con la ATP”® hacen que sea una
opcion terapéutica de primera eleccién para el
tratamiento de pacientes diabéticos con isquemia de
la extremidad inferior’>. Ademas, la ATP es
minimamente cruenta, bien tolerada y se efectda
con anestesia local. Una limitacién de la ATP con-
vencional es que no es apropiada para las estenosis u
oclusiones largas; este inconveniente podra resol-
verse con el advenimiento de la angioplastia sub-
intimal®®%,

En una serie de estudios se ha demostrado que
tras la revascularizacion de las extremidades inferio-
res en pacientes diabéticos aumentan la mortali-
dad’®®°®° y las tasas de amputacion®*°>?!. Sin
embargo, otros autores concluyen que, con una
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estrategia agresiva, en los pacientes diabéticos que se
someten a revascularizaciones quirurgicas o endo-
vasculares se pueden obtener resultados simila-
res’”9271% o incluso mejores que*” en los no
diabéticos. De forma similar, se han descrito resul-
tados comparables para pacientes con y sin diabetes
en el caso de la angioplastia ilfaca'®’.

Se ha propuesto que los niveles de insulina y el
cociente C-péptido/insulina se asocian con reeste-
nosis tras los procedimientos percutaneos'®. En
pacientes diabéticos tipo 2 (n = 31) y no diabéticos
(n = 45) se investigo la asociacion entre niveles de
insulina, C-péptido y la reestenosis tras ATP de la
arteria femoral superficial en pacientes claudicantes
(n = 49) o pacientes con isquemia critica de la
extremidad'®? (n = 27). A los 12 meses, se demostr6
reestenosis en 34 (45%) pacientes. Los pacientes
con reestenosis se caracterizaron por mayores
niveles de insulina (mediana = 21,3 pU/ml) y un
cociente mas bajo C-péptido/insulina (mediana =
16, LIC 10-21) comparado con pacientes sin rees-
tenosis (nivel mediano de insulina = 11,6 pU/ml,
LIC 9,1-22,0 pU/ml, p = 0,008; cociente mediano C-
péptido/insulina = 19, LIC 17-25, p = 0,039).
Ademds, en pacientes no diabéticos, los niveles de
insulina se asociaron significativamente con rees-
tenosis (p = 0,046) mientras que no se demostrd
para el cociente C-péptido/insulina. Por el contrario,
en pacientes con DM el cociente C-péptido/insulina
se asocid con reestenosis (p = 0,047) mientras que
no se demostrdé una asociacion para los niveles de
insulina'®? (p = 0,14).

En otro estudio se demostré que los valores
preintervencion de PCR > 0,93 mg/dl (odds ratio
[OR] = 3,7, intervalo de confianza [IC] del 95% 1,1-
12,8, p = 0,04) y valores 48 h después de la
intervenciéon > 2,51 mg/dl (OR = 7,5, IC del 95%
1,9-30,0, p = 0,004) se asociaron con un aumento
significativo del riesgo de reestenosis después de
ATP infragenicular'®’. La presencia de DM no se
asocid con riesgo de reestenosis; de los 36 pacientes
que la desarrollaron, 21 (58%) eran diabéticos,
mientras que, de 53 que no la desarrollaron, 23
(43%) eran diabéticos (p = 0,2).

Las estatinas reducen significativamente la
concentraciéon de PCR en pacientes con DM'%*10¢,
El efecto de las estatinas en la reduccion de la
concentracién de PCR puede potenciarse anadiendo
ecetimiba, un inhibidor selectivo del transporte de
colesterol'®’. Las estatinas también ejercen efectos
pleiotrépicos en pacientes con AP, incluida una
mejora delarigidez arterial' °®, de la funcién renal®!' %%
"1 del rendimiento de la deambulacion'%® 12113y de
los sintomas isquémicos™!'>"''”. Por otra parte, las
estatinas reducen significativamente el riesgo de
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acontecimientos vasculares tanto en diabéticos
como en no diabéticos''”'?!. A pesar de esto, hay
pruebas que indican que en pacientes con DM el
control del riesgo cardiovascular no es éptimo'*%. Se
han descrito datos similares relativos a pacientes con
AP sometidos a bypass infrainguinal'?>. Por consi-
guiente, el tratamiento con estatinas deberia usarse
en ambas categorias de pacientes (AP y DM) para
mejorar el pronostico cardiovascular.

Estrategias para reducir la reestenosis

La respuesta fisiologica de una arteria a la dilataciéon
con balén en las técnicas percutaneas incluye cuatro
fases, cada una de las cuales puede contribuir poten-
cialmente a la reestenosis: (1) fase mecanica (retro-
ceso elastico precoz), (2) fase trombogénica (se
forma un trombo mural secundario a hemorragia
local), (3) fase proliferativa (hiperplasia neointimal)
y (4) fase de remodelado'** (cambios patoldgicos del
contenido celular y proteico de la intima, media y
adventicia).

En buena parte, el uso concomitante de un stent
después de la ATP ha eliminado la primera fase como
causa de reestenosis. El uso de antiagregantes pla-
quetarios y anticoagulantes trata de disminuir la
segunda fase'?>'?7. Se considera que el adveni-
miento de los stents liberadores de sirélimo inhibe la
tercera y cuarta fase.

Para reducir la reestenosis tras angioplastia, en
diversos ensayos se han usado farmacos distribuidos
local o sistémicamente'?® 1%, No obstante, los
resultados han sido decepcionantes. En un ensayo
aleatorizado, doble ciego, se evalué el efecto de la
memoria térmica de los stents autoexpandibles de
nitinol (shape memory allow recoverable technology
[smart]) liberadores de un polimero impregnado de
sirélimo'?!'"'?? (rapamicina, una lactona macro-
ciclica citostatica con propiedades tanto anti-
inflamatorias como antiproliferativas) comparado
con stents smart no revestidos para el tratamiento de
la obstruccién de la arteria femoral superficial'>*. A
los 6 meses, el didmetro medio de la luz en el stent era
mayor (a pesar de que solo fue ligeramente signifi-
cativo) en el grupo al que se implanté el stent libe-
rador de sirélimo comparado con el otro grupo'>*
(4,95 comparado con 4,31 mm, respectivamente,
p = 0,047).

Recientemente se han publicado los resultados
del mismo ensayo a los 2 afios'>’: las tasas de rees-
tenosis fueron del 22,9% y 21,1% en el grupo al que
se implanto un stent liberador de sirélimo y en el que
no se liber6 este farmaco respectivamente (valor de
p no significativo). Por lo tanto, los resultados a los 2
afios no demostraron la superioridad de los stents
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liberadores de sirélimo comparado con los no
liberadores.

Ademads de las descritas previamente, se estdn
investigando diversas estrategias terapéuticas. En
un estudio reciente se demostrd que en individuos
con DM el control glucémico estricto (expresado
por valores mas bajos de HbA,.) mejora significati-
vamente el aumento del grosor medio mediointimal
de la carétida'>® (p < 0,001). La aplicacién de estos
resultados a pacientes con arteriopatia periférica
podria tener implicaciones para mejorar las tasas de
reestenosis tras revascularizacion arterial periférica.

El uso de radioterapia de haz externo en el lugar de
la ATP (una sesion individual 24 h después de la
intervencion'*” o seis sesiones al cabo de 2 sema-
nas'>®) redujo significativamente las tasas de reeste-
nosis al afio (p = 0,0072">7 0 p = 0,009'?®). También
se han descrito resultados similares con la braquite-
rapia endovascular'**'*!. Los ensayos futuros deben
evaluar el papel de la radioterapia en la prevencion
de la reestenosis en la arteriopatia periférica.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El cilostazol, un inhibidor selectivo de la cAMP-fos-
fodiesterasa plaquetaria, es un preparado anti-
trombotico y vasodilatador que puede reducir las
concentraciones séricas de lipidos y de dcidos grasos
plasmaticos en pacientes con diabetes tipo 2 vy
arteriopatia periférica'**. Se ha demostrado que
ejerce un potente efecto vasodilatador sobre la
circulacién periférica de pacientes diabéticos'*>. En
una revision sistematica reciente, que incluy ocho
ensayos aleatorizados y controlados que compara-
ban cilostazol con placebo en pacientes con AP y
claudicacion intermitente, se demostré que la dis-
tancia de claudicacion inicial mejoro tras tratamiento
con dosis de cilostazol de 50, 100 o 150 mg dos veces
al dfa comparado con los que recibieron placebo'**.
Ademas, no se observd un aumento de los aconteci-
mientos adversos graves incluidos los cardiovascula-
res o la mortalidad en pacientes tratados con
cilostazol comparado con placebo. Los autores llega-
ron a la conclusion de que este farmaco es eficaz en la
mejora de la distancia deambulada en individuos con
claudicacion intermitente, mientras que no se dis-
pone de datos sobre si se traduce en una reduccion
de acontecimientos cardiovasculares adversos.

Los ensayos prospectivos deben investigar el
papel del cilostazol en la prevencion de la reesteno-
sis tras las revascularizaciones arteriales periféricas.
En este contexto, es interesante destacar que el
tadrmaco redujo significativamente la tasa de reeste-
nosis después de angioplastia coronaria'®’.
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Otro objetivo de los futuros ensayos debe ser la
identificacion de marcadores plasmaticos capaces
de detectar a pacientes con AP y mayor riesgo de
reestenosis después de procedimientos arteriales
periféricos. En estos pacientes también ha de deter-
minarse el papel de la radioterapia de haz externo o
de la braquiterapia endovascular.

CONCLUSIONES

Las pruebas actuales sugieren que, con la posible
excepcién del uso de stents de nitinol**, la pre-
sencia de DM no influye en las tasas de reestenosis
en pacientes con AP sometidos a procedimientos de
revascularizaciéon quirtrgica o percutdnea.

En todos los pacientes diabéticos con AP han de
usarse estatinas para garantizar un tratamiento
médico 6ptimo, el control del riesgo cardiovascular
y una reduccién del declive funcional. También se
dispone de pruebas que demuestran que el uso de
estatinas reduce significativamente la morbimortali-
dad perioperatoria'*®. Las medidas preventivas adi-
cionales deben incluir el abandono del tabaquismo,
un control glucémico estricto, el mantenimiento de
unos valores 6ptimos de presion arterial, la pérdida
de peso, administraciéon de farmacos que disminu-
yan la concentraciéon de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad y farmacos anti-
agregantes plaquetarios''®'*’. En los futuros ensa-
yos sera necesario abordar el papel de los diversos
factores de riesgo vascular emergentes en la oclusion
del injerto vascular periférico'*®. El tratamiento
agresivo de los factores de riesgo de reestenosis (p.
ej., tabaquismo) y la supervision del injerto con
regularidad pueden contribuir a mejorar las tasas de
reestenosis.

En dos estudios recientes se ha demostrado que
un elevado porcentaje de pacientes con AP sin-
tomatica que se presentan en clinicas de cirugia vas-
cular no reciben un tratamiento apropiado para sus
comorbilidades o no cumplen los objetivos estableci-
dos'**1°°. Comparado con pacientes con AP a los
que sus médicos de cabecera prescriben tratamiento
médico, los tratados por cirujanos vasculares reciben
mas antiagregantes plaquetarios, estatinas y beta
bloqueantes y se caracterizan por una disminucion
de las tasas de mortalidad cardiovascular y por
cualquier causa'®® (para todas las asociaciones, p <
0,001). Los cirujanos vasculares desempefian un
importante papel en el tratamiento de pacientes con
AP en la reduccién de la incidencia de aconteci-
mientos cardiovasculares y las tasas de mortalidad y,
por esta razon, deben participar directamente en su
tratamiento'**'>°
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