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De la enfermedad multivaso compleja a la salud cardiovascular
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El desarrollo de los stents farmacoactivos ha generado
grandes expectativas sobre las posibilidades de la inter-
vencién coronaria percutanea en la revascularizacion de
los pacientes con enfermedad de tres vasos o del tronco
comun. Sin embargo, los resultados recientes del estudio
clinico SYNTAX demuestran que la cirugia de revascula-
rizacién se asocia a tasas inferiores de reestenosis y re-
duce la incidencia de episodios cardiovasculares mayo-
res cuando se la compara con los stents farmacoactivos.
Este estudio utiliza un indice que cuantifica la gravedad
de la coronariopatia a partir de una serie de criterios ana-
témicos de complejidad de la lesion (score SYNTAX). Los
resultados del estudio indican que cuanto mas alto es
este indice (es decir, lesiones mas complejas), mayores
son las ventajas de la cirugia. Otros trabajos recientes
(PROSPECT, FAME) han estudiado mediante imagen la
historia natural del sindrome coronario agudo o el papel
que tienen los parametros funcionales en la identificacion
de las placas vulnerables que pueden dar lugar a compli-
caciones en el seguimiento. El conjunto de las evidencias
obtenidas demuestra que el abordaje de la enfermedad
compleja debe tener en cuenta criterios anatémicos y
estructurales de las lesiones, asi como parametros fun-
cionales, y que las técnicas de imagen altamente reso-
lutivas son esenciales para establecer el perfil de riesgo
individual y el beneficio potencial del tratamiento. En el
caso de los pacientes diabéticos con enfermedad multi-
vaso, los resultados del estudio FREEDOM (actualmente
en marcha) pueden ser decisivos para integrar estos co-
nocimientos y definir el manejo éptimo de este grupo de
pacientes en riesgo.

Palabras clave: Stents farmacoactivos. Enfermedad mul-
tivaso. Cardiopatia isquémica. Revascularizacion. Diabe-
tes mellitus.

From Complex Multivessel Disease to
Cardiovascular Health

The development of drug-eluting stents has raised
great hopes that percutaneous coronary intervention
has a potential role in the revascularization of patients
with three-vessel disease and left main coronary artery
disease. However, recent results from the SYNTAX clinical
trial have shown that, compared with drug-eluting stents,
bypass surgery is associated with a lower restenosis rate
and a reduced incidence of major cardiovascular events.
This study used an index that quantifies the severity
of coronary artery disease on the basis of a number of
anatomical criteria of lesion complexity (i.e. the SYNTAX
score). The study results indicate that the higher the
index (i.e. the more complex the lesion), the greater the
benefits of surgery. Other recent studies (e.g. PROSPECT
and FAME) have used imaging to investigate the natural
history of acute coronary syndrome, or the role of
functional parameters in identifying vulnerable plaque that
can lead to complications during follow-up. The sum of
the evidence available shows that therapeutic approaches
to complex disease should take into account both the
anatomical and structural characteristics of lesions, as
well as functional parameters, and that high-resolution
imaging techniques are essential for establishing both
an individual’s risk profile and the potential benefits of
treatment. In diabetic patients with multivessel disease,
the results of the FREEDOM study (currently ongoing)
could be crucial for incorporating this new knowledge into
practice and for defining the optimum management for
this group of high-risk patients.

Key words: Drug-eluting stents. Multivessel disease.
Ischemic heart disease. Revascularization. Diabetes
mellitus.

INTRODUCCION

Desde un punto de vista histérico, cabe destacar
tres momentos cruciales en el manejo de la enfer-
medad arterial coronaria que han significado un
avance cualitativo en la supervivencia y el pronos-
tico de los enfermos con cardiopatia isquémica: en
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1967 se realizaron las primeras intervenciones qui-
rurgicas de revascularizacion mediante bypass aor-
tocoronario con circulacién extracorporea; en 1977
se comenzo a realizar la revascularizacion de forma
percutanea utilizando catéteres balon, y durante la
primera década del siglo xx1 se han producido el
desarrollo y el uso generalizado de los stents farma-
coactivos. En 2008 se realizo el primer gran estudio
clinico que examina el papel de estos stents en pa-
cientes con enfermedad multivaso.

Con la implantacion de la angioplastia primaria
en pacientes con cardiopatia isquémica, se establece
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un debate que se ha extendido durante las ultimas
décadas y ha tratado de elucidar, mediante diversos
estudios clinicos y registros, cual de las dos estra-
tegias, cirugia o intervencion percutanea, es mas
adecuada en términos de beneficio clinico/riesgo.
La angioplastia ha dado muy buenos resultados
en los pacientes con funcion ventricular izquierda
preservada y enfermedad de uno o dos vasos. Sin
embargo, las tasas de reestenosis en los pacientes
con enfermedad compleja han sido superiores a las
obtenidas después de la cirugia y han reducido las
expectativas de éxito tras la intervencion percuta-
nea en este grupo de pacientes. El desarrollo de los
stents farmacoactivos, capaces de liberar principios
activos (antiproliferativos, antiinflamatorios ¢ in-
munodepresores) de forma controlada en la zona
de la lesion coronaria, hizo pensar que el problema
de la mayor tasa de reestenosis asociada a la inter-
vencion percutanea se habia resuelto. De hecho, los
stents de ultima generacién son el resultado de un
trabajo de investigacion exhaustivo —con el fin de
identificar los principios activos mas eficaces para
inhibir la proliferacion neointimal, la frecuencia
de trombosis en el stent y la necesidad de realizar
nuevas revascularizaciones— y un gran desarro-
llo tecnologico encaminado a conseguir polimeros
adecuados capaces de liberar farmacos de forma
controlada en la pared arterial. Con la aparicion de
estos nuevos dispositivos, el debate entre cirujanos
y hemodinamistas se ha trasladado al ambito de la
enfermedad compleja, ya que incluso en estas con-
diciones los stents farmacoactivos parecen ofrecer
resultados prometedores.

STENTS FARMACOACTIVOS
EN LA ENFERMEDAD MULTIVASO:
RESULTADOS DEL ESTUDIO SYNTAX

En el inicio de la era de los stents farmacoacti-
vos, los resultados indicaban de forma clara que
las tasas de revascularizacion se habian reducido
drasticamente respecto a las que se producian tras
la implantacion de un stent metalico convencional!
(fig. 1). Simultaneamente a la publicacion de los re-
sultados obtenidos en los primeros estudios clinicos
y metaanalisis, en el estado de Nueva York se estaba
realizando un registro de pacientes con enfermedad
multivaso en el que se comparaba, entre otras varia-
bles, la tasa de revascularizacion en pacientes por-
tadores de un stent farmacoactivo con la tasa de re-
vascularizacion observada después de la cirugia. Los
resultados de este gran registro han sido diferentes
de los que se habian obtenido en los estudios clini-
cos que incluian a pacientes con enfermedad simple,
y han demostrado de forma inequivoca que el uso
de stents farmacoactivos esta asociado a una tasa de
reestenosis inesperadamente alta en pacientes con
enfermedad multivaso? (fig. 2). Ademas, los pacien-
tes del grupo quirtrgico han presentado tasas infe-
riores de mortalidad y reinfarto. Estos resultados
demuestran que, en los pacientes con enfermedad
compleja, los resultados de la cirugia siguen siendo
superiores a los de la intervencidén coronaria percu-
tanea en supervivencia, episodios cardiacos mayores
y necesidad de repetir la revascularizacion?.

Estas evidencias han servido de base para disefiar
tres grandes estudios clinicos que tienen la finalidad
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Fig. 1. Seguimiento a largo plazo de la tasa de revascularizacion de la lesion diana y de la incidencia de muerte o infarto de miocardio en pacientes porta-
dores de un stent metalico convencional (BMS), un stent liberador de sirolimus (SES) o un stent liberador de paclitaxel (PES). Los resultados corresponden a
un metaandlisis que incluyé datos de 38 estudios clinicos, e indican una clara reduccion de la necesidad de revascularizacion en los pacientes portadores de
stents farmacoactivos, sin que se observen diferencias en la tasa de infarto de miocardio o muerte entre los distintos grupos (modificada de Stettler et al’).
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Fig. 2. Tasa de revascularizacion durante 18 me-
ses de seguimiento en pacientes con enferme-
dad multivaso que recibieron una de las siguien-
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tes combinaciones terapéuticas: a) pacientes
portadores de un stent farmacoactivo (SFA) que
volvieron a someterse a intervencién coronaria
percutanea; b) pacientes operados que después
se sometieron a intervencion coronaria percuta-
nea para implantacion de un SFA; ¢) pacientes
portadores de SFA que fueron operados después,
y d) pacientes operados que volvieron a someter-
se a cirugia de revascularizacion. Los datos pro-
ceden del registro llevado a cabo en el estado de
Nueva York y corresponden a 9.963 pacientes en
el grupo de SFA y 7.437 pacientes en el grupo de
cirugia de revascularizacion. Los resultados de-
muestran que en los pacientes con enfermedad
compleja el uso de SFA se asocia a una tasa de
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de investigar el papel de la anatomia, la composi-
cion de la placa y el flujo, respectivamente, en el éxi-
to de la revascularizacion: SYNTAX, PROSPECT
y FAME. El estudio SYNTAX (SYNergy between
PCI with TAXus and cardiac surgery) ha incluido a
pacientes con enfermedad de tres vasos o del tronco
comun procedentes de diversos centros de Europa y
Estados Unidos. El ensayo lo ha llevado a cabo un
equipo multidisciplinario constituido por cirujanos
cardiacos e intervencionistas®. Se trata del primer
estudio clinico controlado y aleatorizado que ha
comparado la intervencién coronaria percutanea
mediante stents farmacoactivos con la cirugia en
esta poblacion de pacientes. Es importante sefialar
que este tipo de pacientes reciben normalmente tra-
tamiento quirdrgico y constituyen un grupo de en-
fermos en los que la anatomia es muy compleja y la
enfermedad coronaria se encuentra en una fase mas
avanzada que la que tienen los enfermos incluidos
en los estudios clinicos previos sobre evaluacion de
eficacia y seguridad de los stents farmacoactivos.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir un
stent farmacoactivo (Taxus) o cirugia de bypass
aortocoronario. Los pacientes que presentaban un
riesgo elevado para cirugia por tener muchas co-
morbilidades entraban a formar parte de un regis-
tro de intervencidn coronaria percutanea. También
se incluyd en el registro a los pacientes que tenian
enfermedad multivaso anatomicamente muy com-
pleja y se sometian a cirugia. Es decir, se trata de un
estudio con un brazo aleatorizado y dos brazos no
aleatorizados (registros), determinados por el crite-
rio médico de un equipo. Los resultados del estudio
clinico aleatorizado (1.800 pacientes) demuestran
que la necesidad de revascularizacion fue sorpren-
dentemente alta en el grupo portador de un stent
farmacoactivo, mientras que se mantuvo baja en los
pacientes aleatorizados al tratamiento quirurgico.

La cirugia también redujo de forma significativa la
incidencia de episodios adversos mayores (cardia-
cos o cerebrovasculares)® (fig. 3). Los resultados de
los registros apuntan en la misma direccion e indi-
can que las tasas de nueva revascularizacién en los
pacientes que no tenian una anatomia adecuada en
la angiografia y entraron a formar parte del registro
quirargico (897 pacientes) fueron incluso menores
que las observadas en el estudio clinico (el 3% en
los pacientes quirurgicos del registro, frente al 5,9%
en los pacientes quirurgicos del estudio clinico). La
necesidad de revascularizacion tras stent en los pa-
cientes del registro (903 pacientes) fue menor que
la observada en el estudio clinico (el 12% en el re-
gistro frente al 13,7% en los pacientes aleatorizados
de forma ciega a recibir un stent), pero se mantuvo
muy por encima de las tasas obtenidas en el registro
quirurgico. Estos resultados confirman que la ci-
rugia sigue siendo el tratamiento estandar para los
pacientes con enfermedad de tres vasos o del tronco
comun, ya que se asocia a unos indices significati-
vamente inferiores de episodios adversos mayores
cardiacos o cerebrovasculares después de 1 afio de
seguimiento. Los resultados también indican que el
juicio médico puede ser muy importante a la hora
de disenar los estudios clinicos.

Uno de los aspectos interesantes de este estudio
es lo que se ha denominado el score SYNTAX?®, un
indice que puntua la complejidad de la enfermedad
arterial coronaria mediante angiografia. La pun-
tuacion SYNTAX es una herramienta angiografica
novedosa que intenta cuantificar la gravedad de la
coronariopatia a partir de nueve criterios anatémi-
cos, entre los que se incluyen la frecuencia, la com-
plejidad y la localizacion de las lesiones. Un score
SYNTAX elevado significa que el paciente tiene
una enfermedad coronaria mas compleja y que el
tratamiento es mas dificil. El analisis de la tasa de
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Fig. 3. Resultados del estudio SYNTAX de seguimiento correspondientes al brazo aleatorizado (estudio clinico, 1.800 pacientes) sobre las tasas de mortalidad,
necesidad de revascularizacion e incidencia de episodios adversos mayores, en pacientes con enfermedad de tres vasos o del tronco comun aleatorizados
a dos grupos de tratamiento: cirugia de revascularizacion o implantacion de stent farmacoactivo (Taxus). Los resultados demuestran que la cirugia fue cla-
ramente superior en cuanto a la necesidad de revascularizacion y se asocio a una tasa significativamente menor de eventos adversos mayores cardiacos o
cerebrovasculares (modificado de Serruys et al®). CABG: cirugia de revascularizacion; ICP: intervencion coronaria percutanea.

episodios mayores en el estudio SYNTAX de acuer-
do con la categoria de esta puntuacién indica que
cuanto mayor es este indice mayores son también
los beneficios de la cirugia respecto a los stents en el
brazo aleatorizado del estudio. En el caso especifico
de los pacientes diabéticos con un score intermedio,
los beneficios de la cirugia son claramente superio-
res® (fig. 4). Los resultados de este analisis indican
que, ademas del juicio clinico, la complejidad ana-
tomica de la lesién es una variable determinante
para el éxito del tratamiento, y que algunos pacien-
tes que habian sido aleatorizados a recibir un stent
podian haber obtenido mejores resultados clinicos
con cirugia. Con estos conocimientos, el disefio del
estudio SYNTAX hoy habria sido diferente y los
pacientes con una anatomia compleja o los pacien-
tes diabéticos con un score intermedio habrian en-
trado en el brazo quirurgico del registro, en lugar
de ser aleatorizados de forma ciega.

¢{CUALES SON LAS VERDADERAS LESIONES
VULNERABLES?

El estudio PROSPECT (Providing Regional Ob-
servations to Study Predictors of Events in the Co-
ronary Tree) tiene un diseio aun mas ambicioso.
Se trata del primer estudio multicéntrico prospec-
tivo sobre historia natural del sindrome coronario

6 Rev Esp Cardiol. 2010;63(Supl 2):3-11

agudo que examina mediante imagen el papel de
las placas vulnerables en la evolucién hacia episo-
dios cardiacos mayores. En este estudio se incluyo
a 700 pacientes de 40 centros clinicos de Estados
Unidos y Europa. Se realizé un andlisis basal de
las arterias coronarias en pacientes con cardiopatia
isquémica grave en el momento de la intervencion
coronaria percutanea y se estudio cual es la placa
que puede ser problematica durante el seguimien-
to futuro de ese paciente. Los investigadores de
este estudio realizaban una angiografia y simulta-
neamente obtenian una histologia virtual de cada
arteria coronaria mediante analisis espectral avan-
zado de la sefal ultrasonica, utilizando tecnologia
VHTM IVUS (histologia virtual mediante ultraso-
nido vascular), que permite clasificar la enfermedad
aterosclerodtica segun los diferentes componentes de
la placa y agrupar las lesiones basales en varios ti-
pos (calcificadas, fibroticas, lipidicas o con nucleo
necroético). Este estudio ha analizado 2.689 lesio-
nes en 615 pacientes y los resultados obtenidos de-
muestran que, ademas de la lesién causal, en cada
paciente hay entre 1 y 2 lesiones que pueden con-
siderarse placas vulnerables, es decir, placas con
un contenido elevado de material lipidico. Puede
haber, ademas, 1-2 lesiones necroticas que también
pueden ser problematicas en el futuro. Las obser-
vaciones de este estudio nos indican que, cuando se
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Fig. 4. Incidencia acumulada de eventos adversos mayores en los pacientes del estudio SYNTAX (enfermedad de tres vasos o del tronco comin) sometidos a
cirugia de revascularizacion o colocacion de stent farmacoactivo, de acuerdo con la categoria de riesgo establecida a partir del score SYNTAX. Los resultados
demuestran que los beneficios de la cirugia son mayores en el grupo de pacientes con mayor complejidad de la lesién coronaria. Ademas, en los pacientes
diabéticos (que tenian un score de riesgo intermedio), la cirugia de revascularizacion ofrece mejores resultados clinicos que la ICP (modificado de Serruys et

al®). CABG: cirugia de revascularizacion; ICP: intervencion coronaria percutanea.

coloca un stent a un paciente con enfermedad coro-
naria, hay que tener presente que puede haber entre
1 y 4 lesiones vulnerables en lugares distintos del de
la lesion causal que pueden dar lugar a complica-
ciones en el futuro. La pregunta es: jdeberian colo-
carse stents en esas otras lesiones?

Para dar una respuesta a esta pregunta, es nece-
sario analizar los resultados del seguimiento a largo
plazo del estudio PROSPECT. El analisis de esos
datos indica que la tasa de episodios adversos ma-
yores asociados a la lesion causal (donde se habia
colocado el stent) a los 3 anos de seguimiento fue
del 12,9%, mientras que la de episodios adversos
mayores no relacionados con la lesion causal fue
del 11,6% (fig. 5). Por otra parte, en mas de la mi-
tad de los casos en los que se produjo un episodio
adverso mayor que no estaba relacionado con el
stent, la lesion causal era practicamente inexistente
en las imagenes angiograficas previas, lo que indi-
ca que se trata de lesiones de evolucion rapida. A
partir de estos hallazgos, se puede establecer una
féormula que determine el grado de complicacion
que puede derivarse de una determinada lesion y
si es necesario o no colocar un stent. Esta formula
tiene en cuenta la estructura de la lesién y su area.
Desafortunadamente, cuando se tiene en cuenta
estas variables el resultado clinico no se modifica,
es decir, la tasa de episodios adversos mayores no

varia entre las lesiones que llevan un stent y las que
no. Otros estudios han demostrado incluso un peor
pronostico a los pacientes en que se habia colocado
un stent en lesiones que no presentaban alteraciones
significativas en el flujo coronario’.

Teoéricamente, los resultados del estudio PROS-
PECT son muy importantes porque ayudan a
identificar algunos de los factores implicados en el
pronostico de la enfermedad coronaria, pero en la
practica no podemos recomendar el uso de técnicas
sofisticadas para determinar variables de las que no
se ha demostrado eficacia en el manejo terapéuti-
co de un paciente. Esta limitacién puede resolverse
cuando se analizan parametros funcionales como el
flujo arterial coronario. El flujo arterial depende, en
gran medida, del aspecto longitudinal de la lesion®.
Este aspecto no se analiza correctamente mediante
la angiografia convencional, que se centra en la en-
fermedad focal pero no en la difusién longitudinal
de la lesiéon. Ademas, que la enfermedad coronaria
sea difusa hace que haya una relacion pobre entre
la reserva de flujo coronario y el grado de esteno-
sis. Recientemente un estudio ha demostrado que
la combinacion de una estrategia no invasiva de an-
giografia coronaria por tomografia computarizada
(TC) e imagen de perfusion miocardica es una exce-
lente herramienta para detectar estenosis coronarias
con limitacion de flujo’. En ese estudio se demues-
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Fig. 6. Impacto de la consideracion de los parametros funcionales (reserva de flujo fraccional [RFF]) frente a los parametros anatomicos (angiograficos) en
el éxito de la intervencion coronaria percutanea (ICP), en términos de supervivencia libre de eventos cardiacos adversos (A), segun resultados del estudio
FAME. Estos datos indican que, cuando el cateterismo esta guiado por criterios funcionales, la supervivencia después de 1 afio de seguimiento es significati-
vamente superior. Por otra parte, los resultados obtenidos previamente en el estudio COURAGE (B) demuestran que la ICP no es capaz de reducir el riesgo de
muerte, infarto de miocardio u otros eventos cardiovasculares mayores a largo plazo respecto al grupo de pacientes que sélo recibieron tratamiento médico

(modificado de Tonino et al® y Boden et al® respectivamente).

tra, ademas, que alrededor de un 30% de los pa-
cientes revascularizados no presentaban signos de
isquemia; este porcentaje se reduce a la mitad cuan-
do la decision terapéutica se toma de acuerdo con el
analisis de las caracteristicas del vaso®’ (fig. 6).

El estudio FAME (Fractional Flow Reserve ver-
sus Angiography for Guiding PCI in Patients with
Multivessel Coronary Artery Disease) se disefid
para investigar si la determinacion de la reserva de
flujo puede ayudar a la toma de decisiones terapéu-
ticas. La reserva de flujo es un indice de la grave-
dad funcional de la estenosis coronaria y se calcula
mediante determinaciones de la presion realizadas

8 Rev Esp Cardiol. 2010;63(Supl 2):3-11

durante la angiografia. Se puede considerarlo un
indice del impacto funcional de la isquemia en el
miocardio. El estudio FAME incluyo a 1.005 pa-
cientes procedentes de 20 centros médicos de Esta-
dos Unidos y Europa aleatorizados a implantacion
de un stent farmacoactivo guiada Unicamente por
criterios angiograficos (criterio anatémico) o a im-
plantacion de stent guiada por la determinacion de
la reserva de flujo (criterio funcional), ademas de la
angiografia convencional. Los resultados del estu-
dio demuestran que los pacientes en que se tuvo en
cuenta los parametros funcionales presentaron una
supervivencia libre de episodios adversos mayores
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significativamente superior que los pacientes en que
la intervencion coronaria percutanea estuvo guiada
Unicamente por criterios angiograficos®, y esta me-
joria se mantuvo después de 3 afos de seguimiento.
El impacto clinico de este estudio es enorme, ya que
nos indica que, si tenemos en cuenta el flujo coro-
nario a la hora de tomar una decision terapéutica,
podemos evitar la implantacion de stents en lesiones
de pacientes que no van a obtener ningiin beneficio
derivado de este tratamiento.

Estos resultados también pueden explicar por
qué en el estudio COURAGE (Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive DruG
Evaluation) la intervencidon coronaria percutanea
no fue capaz de reducir el riesgo de muerte, infar-
to de miocardio u otros episodios cardiovasculares
mayores respecto a los pacientes que recibieron Uni-
camente un tratamiento médico 6ptimo’. No obs-
tante, un analisis post-hoc del estudio COURAGE
demuestra que, si bien la estrategia médica agresiva
en pacientes en alto riesgo no aument6 la tasa de
muerte o infarto de miocardio a los 4,6 afios de se-
guimiento, muchos pacientes en alto riesgo que reci-
bian tratamiento médico acabaron sometiéndose a
intervencion coronaria percutanea, lo que vuelve a
poner de manifiesto la importancia de la caracteri-
zacion funcional en los pacientes en riesgo'® (fig. 7).

El conjunto de estas evidencias indica claramen-
te que la asignacion de un paciente con enfermedad
multivaso a recibir tratamiento quirirgico o per-
cutaneo debe tener en cuenta la repercusion fun-
cional de las lesiones, ademas de sus caracteristicas
anatomicas o estructurales. No hay que olvidar que

el riesgo de muerte de un paciente sometido a re-
vascularizaciones repetidas se incrementa de forma
considerable y, por lo tanto, es de gran importancia
poder prever qué factores van a determinar la pro-
babilidad de reestenosis. Asi, por ejemplo, se ha des-
crito que los pacientes con diabetes mellitus y ante-
cedentes de intervencion coronaria percutanea antes
de someterse a cirugia de revascularizacion tienen
un riesgo claramente superior de muerte durante la
cirugia y de complicaciones perioperatorias, y una
menor supervivencia a los 2 aflos de seguimiento'!.
Resultados similares obtuvo un analisis multicén-
trico que incluy6 a 37.140 pacientes consecutivos, y
demuestra que el antecedente de intervencionismo
aumenta la mortalidad posquirurgica intrahospita-
laria, asi como la incidencia de episodios cardiacos
mayores'”. El paradigma que se esta desarrollando a
partir de estas evidencias es que los stents deben co-
locarse en las lesiones causantes de isquemia, mien-
tras que el tratamiento médico sigue siendo mas
adecuado en los casos de lesiones que no la causan.
En este sentido, la tomografia de emision de posi-
trones (PET) puede ser una técnica con gran futuro
para determinar el estado funcional de las arterias
de los pacientes con enfermedad multivaso®.

ENFERMEDAD MULTIVASO Y DIABETES:
UN GRAN RETO TERAPEUTICO

El estudio BARI-2D (Bypass Angioplasty Revas-
cularization Investigation) evalué las opciones tera-
péuticas en pacientes con enfermedad arterial coro-
naria y diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes que
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Fig. 8. Supervivencia libre de eventos adversos mayores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad arterial coronaria aleatorizados a recibir
tratamiento médico ptimo solo 0 en combinacion con intervencion coronaria percutanea (ICP), seglin resultados del estudio BARI-2D (2.368 pacientes).
Ademas, todos los pacientes recibieron un farmaco proporcionador de insulina (insulina o sulfonilurea) o un farmaco sensibilizador a la insulina (tiazolida
o metformina). Los datos del seguimiento a largo plazo indican que no hubo diferencias entre las dos estrategias terapéuticas (tratamiento médico frente a
revascularizacion percutanea) ni entre los dos grupos de farmacos antidiabéticos (modificado del BARI-2D Study Group'®).

presentaron una indicacién clara de cirugia fueron
excluidos del estudio. Los cardidlogos responsables
determinaron, a partir de su juicio clinico, la conve-
niencia de someter a un determinado paciente a un
procedimiento coronario percutaneo, y se compard
a los grupos resultantes con el grupo que recibid
unicamente tratamiento médico. Ademas, todos los
pacientes fueron aleatorizados a recibir medicacion
antidiabética con uno de los dos tipos de farmacos
siguientes: un farmaco proporcionador de insulina
(insulina, sulfonilurea) o un farmaco sensibilizador
a la insulina (tiazolida, metformina). Los resultados
de este estudio demuestran que no hubo diferen-
cias en la supervivencia libre de episodios entre los
pacientes que recibieron tratamiento médico y los
revascularizados' (fig. 8) y que, por lo tanto, para
muchos diabéticos con enfermedad coronaria el
tratamiento médico 6ptimo puede ser una excelente
estrategia terapéutica. Una vez mas se pone de ma-
nifiesto la importancia que tiene el juicio clinico en
la aleatorizacion de los pacientes!?.

En el estudio FREEDOM (Future REvasculari-
zation Evaluation in patients with Diabetes melli-
tus), del cual soy investigador principal, se tienen
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en cuenta muchas de las variables clinicas que se
habian analizado de forma independiente en los es-
tudios clinicos previos (anatomia, flujo, diabetes).
Se trata de un estudio internacional disefiado para
definir la estrategia 6ptima de revascularizacion en
pacientes diabéticos con enfermedad coronaria mul-
tivaso'. Tiene un disefio multicéntrico y prospecti-
vo, y compara la superioridad terapéutica entre la
intervencion coronaria percutinea con un stent
farmacoactivo y la cirugia de revascularizacion en
al menos 2.000 pacientes diabéticos con indicacion
clara de revascularizacién. Las expectativas de este
gran estudio clinico se pueden clasificar en tres
grandes bloques: a) a partir de los pacientes inclui-
dos, se pretende constituir la mayor base de datos
existente hasta la fecha sobre revascularizacion en
pacientes diabéticos con enfermedad multivaso; b)
debido a que las lesiones individuales de los pacien-
tes se tabulan segun el score SYNTAX, se espera es-
tablecer definitivamente el valor de este indice para
guiar el tratamiento y comprobar si los pacientes
con mayor grado de complejidad en las lesiones ob-
tienen mayores beneficios asociados a la cirugia, y
¢) se reconoce la importancia del tratamiento mé-



dico, y todos los pacientes se someten a un régimen
farmacoldgico muy agresivo (estatinas en un 88,5%
de los casos, inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina en un 85,4%, bloqueadores beta
en un 77,2% e insulina en un 31,2%), con el obje-
to de modificar el perfil de riesgo. Los resultados
de este estudio pueden ser, por lo tanto, decisivos
para determinar el tratamiento mas adecuado para
los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
compleja, ya que se propone integrar las distintas
evidencias disponibles hasta la fecha.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto anteriormente se desprende
que, en el momento actual, ya no es posible seguir
abordando la enfermedad multivaso con el enfoque
simplista e ingenuo que se ha utilizado en los afnos
previos. El planteamiento de si un determinado
paciente debe someterse a cirugia o a revasculari-
zacion percutanea no es suficiente para garantizar
unos resultados dptimos en el tratamiento, capaces
de ajustarse a las caracteristicas especificas del ries-
go de ese paciente. Los conocimientos derivados de
los estudios clinicos y registros multicéntricos que
se han estado llevando a cabo en los tltimos afnos
indican que la enfermedad multivaso es una afec-
cion compleja y multifactorial, y que las caracteris-
ticas anatomicas de las lesiones no son suficientes
para predecir la respuesta al tratamiento. Para res-
ponder a este importante reto terapéutico, es impe-
rativo profundizar en el conocimiento fisiopatologi-
co de esta enfermedad y considerar otras variables,
como el grado de isquemia causada por la lesion, la
funcion miocardica o el score SYNTAX, a la hora
de aleatorizar a los pacientes a uno u otro grupo de
tratamiento. Las técnicas de imagen altamente re-
solutivas, como la angiografia 3.0-T por resonancia
magnética o TC, pueden convertirse en herramien-
tas imprescindibles para integrar estos objetivos,
aunque su especificidad y su sensibilidad no estan
plenamente establecidas y siguen siendo objeto de
estudio®. Por otra parte, tal como ha quedado pa-
tente en numerosos estudios, no es posible prescin-
dir del juicio clinico del equipo medicoquirurgico
responsable si queremos mejorar las probabilidades
de éxito de la estrategia terapéutica. En todos los
casos, hay que tener presentes los enormes benefi-
cios derivados de establecer un tratamiento médico
muy agresivo capaz de modificar de forma dréastica
el perfil de riesgo en los pacientes con enfermedad
coronaria multivaso.
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