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Diabetes y enfermedades cardiovasculares (VII)

Angioplastia coronaria en el paciente diabético.
Situacion actual y perspectivas futuras
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Se estima que un 15-25% de los pacientes en los que
se indica angioplastia o cirugia coronaria son diabéticos.
Las indicaciones de revascularizacién coronaria y los re-
sultados iniciales de ésta en los pacientes con diabetes
mellitus no difieren sustancialmente de los no diabéticos.
Sin embargo, los resultados a largo plazo, tanto de la an-
gioplastia coronaria como de la cirugia, son peores en los
diabéticos en términos de mortalidad y de necesidad de
nuevos procedimientos de revascularizacion.

El desarrollo y la expansion del uso del stent y de los
farmacos que inhiben los receptores llb/llla de las pla-
quetas han mejorado la evolucién clinica de los diabéti-
cos tratados con angioplastia. Los datos disponibles en el
momento actual revelan que el uso de los inhibidores de
la glucoproteina llb/llla en el contexto de la angioplastia
coronaria es especialmente beneficioso en los diabéticos,
mejorando los resultados a corto y largo plazos y redu-
ciendo la mortalidad al afio en un 45%. Su utilizacién ruti-
naria en los diabéticos que son tratados con angioplastia
parece indicada. El stent, aunque ha mejorado los resul-
tados a corto y largo plazos en los diabéticos, no ha podi-
do igualar los resultados de la angioplastia a los de los no
diabéticos. La diabetes contintia siendo un factor predic-
tor independiente de reestenosis y de acontecimientos a
largo plazo tras angioplastia con stent.

El andlisis de los estudios que han comparado la re-
vascularizacion percutanea y quirtrgica en los pacientes
diabéticos con enfermedad multivaso demuestran que la
cirugia es superior en términos de mortalidad y necesi-
dad de nuevos procedimientos de revascularizacion a lar-
go plazo. El stent ha mejorado, pero no parece haber
cambiado sustancialmente los resultados de la angioplas-
tia multivaso en los diabéticos. Por tanto, las indicaciones
de angioplastia en los diabéticos multivaso deben consi-
derarse de forma individualizada.

Los factores determinantes de la peor evoluciéon post-
angioplastia de los pacientes diabéticos son la mas rapi-
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da progresion de la arteriosclerosis y, sobre todo, la ma-
yor tasa de reestenosis. Las nuevas técnicas de angio-
plastia, como la braquiterapia o los stents liberadores de
farmacos que inhiben la hiperplasia intimal es probable
que mejoren significativamente los resultados del inter-
vencionismo percutaneo en los diabéticos y permitan, en
un futuro préximo, la expansion de indicaciones de angio-
plastia en éstos.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Angioplastia corona-
ria. Stent. Cirugia coronaria. Inhibidores de la glucopro-
teina Ilb/llla.

Coronary Angioplasty in Diabetic Patients. Current
and Future Perspectives

It has been estimated that 15-25% of patients who un-
dergo percutaneous or surgical coronary angioplasty are
diabetics. The indications for coronary revascularization
and initial results of the procedure do not differ substan-
tially between patients with diabetes mellitus and non-dia-
betics. However, the long-term results of both percutane-
ous and surgical coronary angioplasty are less favorable
in diabetics in terms of mortality and the need for new re-
vascularization procedures.

The development and widespread use of stents and gly-
coprotein llb/llla receptor inhibiting drugs have improved
the clinical evolution of diabetics treated with angioplasty.
Currently available data show that the adminisration of gly-
coprotein llb/llla inhibitors to patients undergoing coronary
angioplasty is especially useful in diabetics and improves
short-term and long-term results, decreasing one-year
mortality by 45%. There seem to be indications for the rou-
tine use of glycoprotein llb/llla inhibitors in diabetics trea-
ted with angioplasty. While the use of stents has improved
long-term and short-term results in diabetics, the success
rates of angioplasty in diabetics are still lower than in non-
diabetics. Diabetes is still an independent predictor of res-
tenosis and long-term events after stenting interventions.

Analysis of the studies comparing percutaneous and
surgical revascularization in diabetic patients with multi-
vessel disease shows that surgery is superior in terms of
long-term mortality and need for new revascularization
procedures. Stenting has improved, but not substantially,
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the results of multivessel angioplasty in diabetics. There-
fore, the indications for angioplasty in multivessel diabe-
tics should be evaluated individually.

Factors that contribute to the less favorable post-angio-
plasty evolution of diabetic patients are more rapid pro-
gression of atherosclerosis and, especially, a higher rate
of restenosis. New angioplasty techniques, such as
brachytherapy and drug-eluting stents, are likely to signifi-
cantly improve the results of percutaneous interventions
in diabetics, thus allowing the indications for angioplasty in
diabetics to be extended even further in the near future.

Key words: Diabetes. Coronary angioplasty stent. Co-
ronary surgery. Glycoprotein lIb/llla inhibitors.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La relacién entre diabetes y enfermedad coronaria
estd marcada por dos circunstancias: la alta incidencia
de enfermedad coronaria en los pacientes diabéticos y
el mal prondstico de ésta en los diabéticos en relacion
con los no diabéticos. Se estima que mas del 50% de
los adultos diabéticos tienen ateroesclerosis coronaria
significativa, una prevalencia 10 veces mayor que la
de la poblacién general, que se encuentra en torno al
2-4%'3. De hecho, en la actualidad la diabetes estd
considerada no sélo como un factor de riesgo, sino
también como un marcador de enfermedad cardiovas-
cular desde un punto de vista preventivo, y asi las in-
tervenciones preventivas recomendadas son las mis-
mas en un diabético que en un paciente con
enfermedad coronaria®*. La diabetes no sélo aumenta
la incidencia de enfermedad coronaria, sino que, ade-
mds, determina que ésta tenga un peor prondstico. Asi,
la mortalidad cardiovascular es el doble en los varones
y el cuddruple en las mujeres diabéticas y, en general,
si analizamos cualquier subgrupo de diabéticos con
enfermedad coronaria, éstos tienen una peor evolucién
clinica a largo plazo en términos de morbimortalidad
cardiovascular®?. Estos factores, junto con la alta pre-
valencia de diabetes en el mundo desarrollado, han
convertido la asociacidon de diabetes y cardiopatia is-
quémica en un grave problema de salud publica en los
paises de esta drea, causa frecuente de invalidez entre
los ciudadanos de estos paises y de consumo de recur-
sos sanitarios (en los EE.UU. se ha calculado que los
diabéticos consumen una cuarta parte del presupuesto
del Medicare).

Un aspecto que ha merecido una gran atencién en
los dltimos afios es la revascularizacién coronaria
en los pacientes diabéticos. La alta incidencia de en-
fermedad coronaria en el diabético y su mayor exten-
sién y gravedad se traduce en que se valore en mu-
chos de ellos la realizacién de revascularizacion
coronaria. La proporciéon de diabéticos entre los pa-
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cientes en los que se realiza revascularizacién es alta y
se calcula que los diabéticos representan del 15-25%
de los pacientes en los que se indica revascularizacién
percutdnea o quirurgica®?. El interés por la revasculari-
zacion en el diabético no sélo se debe a que es un he-
cho frecuente, sino también a otros dos factores. El
primero se relaciona con los resultados, tanto de la an-
gioplastia como de la cirugia coronaria, que son peo-
res en los diabéticos, y el segundo con la controversia
existente acerca de la revascularizacion percutdnea en
los diabéticos con enfermedad multivaso®S. Este sub-
grupo de pacientes es el unico, dentro de la poblacién
general de pacientes con cardiopatia isquémica, en el
que parece que la revascularizacion percutdnea se aso-
cia a una mayor mortalidad a largo plazo que la revas-
cularizacién quirdrgica.

Sin embargo, el progreso continuo que se estd pro-
duciendo en el campo de la angioplastia coronaria
conlleva una mejora de sus resultados, incluso en sub-
grupos poco favorables, como en los diabéticos, asi
como una expansion de las indicaciones. Ejemplos pa-
radigmadticos de este progreso son el desarrollo y difu-
sién del stent y los inhibidores de la glucoproteina
IIb/IIa, la disponibilidad de técnicas que inhiben la
hiperplasia intimal, principal responsable de la reeste-
nosis intra-stent en el diabético, como la braquiterapia
intracoronaria y més recientemente los stents recubier-
tos con dispositivos liberadores de farmacos inhibi-
dores de la proliferacién de células musculares lisas.
Estos avances suponen que la revascularizacién coro-
naria percutdnea en el paciente diabético sea un aspec-
to de la terapéutica cardioldgica cambiante que necesi-
ta una continua puesta al dia. La revision de las
indicaciones de revascularizacién en los pacientes dia-
béticos con enfermedad coronaria, el analisis de los re-
sultados de la revascularizacion percutdnea en los dia-
béticos, especialmente referida en la comparacién con
la revascularizacién quirdrgica, y la evaluacién de las
expectativas de futuro con los nuevos dispositivos son
los objetivos fundamentales de esta puesta al dia.

INDICACIONES DE RE\(ASCULARIZACIC')N
EN EL PACIENTE DIABETICO
CON ENFERMEDAD CORONARIA

La indicacién de cualquier intervencion se debe ba-
sar en el analisis de la evidencia existente sobre la in-
fluencia de ésta sobre la mortalidad, la evolucidn clini-
ca y la calidad de vida a corto y largo plazo. La
revascularizacion coronaria ha demostrado ser titil en
términos de mortalidad y calidad de vida en un amplio
grupo de situaciones clinicas y en diversos contextos
angiograficos. Las indicaciones han sido recientemen-
te revisadas por la Sociedad Espafiola de Cardiologia
en diversos documentos, pero en ellos se ha profundi-
zado poco en el subgrupo especifico de los diabéti-
cos®10,
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Indicaciones de revascularizacién
en los pacientes diabéticos con cardiopatia
isquémica cronica estable

La revascularizacion coronaria es una herramienta
util para mejorar el prondstico de algunos grupos de
pacientes con enfermedad coronaria, y también para el
control de los sintomas'""3. De hecho, es indudable la
indicacién quirdrgica en aquellos pacientes con angina
aguda a pesar de un tratamiento médico adecuado, in-
dependientemente del nimero de vasos enfermos. Esto
es también valido en los pacientes diabéticos, aunque
limitado por el hecho de que, como es bien sabido,
en estos enfermos la percepcion de la isquemia estd en
ocasiones alterada por su neuropatia y no es infrecuen-
te la observacién de diabéticos con isquemia aguda
asintomaticos o con clinica atipica®?. Por ello, es espe-
cialmente interesante la evaluacién de las indicaciones
de revascularizacién en pacientes asintomaticos o
poco sintomdticos. Estas han sido analizadas en multi-
ples estudios. El conjunto de evidencias originadas a
partir de la evaluacion de estos estudios ha permitido
realizar a sociedades cientificas y grupos de expertos
recomendaciones sobre las indicaciones de revascula-
rizacién en funcién de la clinica y anatomia de cada
paciente® !5, De forma general se ha demostrado un be-
neficio en términos de mortalidad en los pacientes con
enfermedad coronaria significativa del tronco, tres va-
sos 0 uno o dos vasos con afeccién de la porcién pro-
ximal de la arteria descendente anterior, especialmente
si la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo es
anormal o existe isquemia extensa. La validez de estos
estudios ha sido cuestionada debido a que se desarro-
llaron en la década de los ochenta y la técnica quirtr-
gica o de angioplastia utilizada en la mayoria de los
casos, y sobre todo el tratamiento médico, eran sustan-
cialmente diferentes a las actuales. Sin embargo, la
consistencia de los resultados ha hecho que en la ac-
tualidad sigan considerdndose aplicables y vélidos!'*!5,

La morbimortalidad de la cirugia siempre demostr6
ser superior en los diabéticos en comparacioén con los
no diabéticos'®!” pero, aunque la mayoria de estos es-
tudios no analizé especificamente el beneficio de la re-
vascularizacién en los pacientes diabéticos, si que de-
mostrd que la eficacia de la revascularizacion siempre
era mayor en los pacientes con enfermedad coronaria
mds extensa y/o con mayor repercusion sobre la fun-
cién ventricular izquierda. Precisamente entre los dia-
béticos existe una mayor proporcién de pacientes con
estas caracteristicas y, por tanto, un niimero mds eleva-
do de enfermos que potencialmente se pueden benefi-
ciar de la cirugia. Asi, en los 317 pacientes diabéticos
mayores de 65 afios del estudio CASS' se observo,
con un seguimiento medio de 13 afios, una mortalidad
un 57% superior en comparacion con los 1.843 no dia-
béticos emparejados (matched). Sin embargo, el bene-
ficio de la cirugia en relacién con el tratamiento médi-
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co se mantuvo como en los no diabéticos, de forma
que la cirugia se asociaba a una reduccién de la morta-
lidad de un 44%. En resumen, existe consenso general
en que la revascularizacién quirdrgica prolonga la vida
en diabéticos con enfermedad coronaria aguda y, en
consecuencia, parece razonable indicar exploraciones
que permitan detectar la existencia de cardiopatia is-
quémica extensa en los diabéticos, en los que ésta es
comun.

Indicaciones de revascularizacion en los
pacientes diabéticos con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST

El manejo del sindrome coronario agudo sin eleva-
cién del segmento ST ha cambiado sustancialmente de
manera reciente como consecuencia de la publicacién
de dos amplios ensayos clinicos que han comparado
una estrategia agresiva, consistente en coronariogra-
fia y revascularizacién temprana frente al manejo con-
servador guiado por isquemia. En ambos estudios
(FRISC II y TACTIS-TIMI-18)'¥2! se demostré que
una estrategia invasiva temprana en pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
disminuye la incidencia de acontecimientos cardiacos
mayores a un afio y 6 meses, respectivamente. El im-
pacto clinico de ambos estudios es tan importante que
ha obligado a actualizar las guias de practica clinica en
el manejo del sindrome coronario agudo, tanto de las
ACC/AHA como de la Sociedad Espafiola de Cardio-
logia.

En el estudio FRISC II'3%, 2.457 pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
con descenso del ST o aumento de la CK-MB o TnT
(> 0,10) fueron designados de forma aleatoria a una
estrategia invasiva (1.222 pacientes), que consistia en
cateterismo y revascularizacion en los primeros 7 dias,
0 a un manejo no invasivo en que la revascularizacién
se indicaba en caso de angina refractaria o isquemia en
la prueba de esfuerzo. De los 1.222 pacientes asigna-
dos a la terapia invasiva, en 522 (43%) se realizd an-
gioplastia (se utilizé stent en el 61% de los procedi-
mientos y abciximab en el 10%) y en 430 (35%)
pacientes cirugia. Al afio, la estrategia invasiva se aso-
cié a una reduccién de la mortalidad del 43% (RR:
0,57; IC del 95%, 0,36-0,90) y de infarto de miocardio
del 26% (RR: 0,74; IC del 95%: 0,59-0,94). En el es-
tudio FRISC II, 298 pacientes (12%) eran diabéticos
(154 en el grupo invasivo y 144 en el conservador). La
estrategia invasiva redujo al afio la mortalidad en los
diabéticos en un 38% (RR = 0,62; IC del 95%: 0,31-
1,24) y la incidencia de muerte o infarto un 30% (RR:
0,70; IC del 95%: 0,47-1,04), cifras similares a las de
los no diabéticos. Ademads, a los 6 meses se objetivd
en los diabéticos que recibieron tratamiento invasivo
una disminucién de la necesidad de medicacién y me-
jora en los sintomas (RR: 0,59; IC del 95%: 0,49-
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0,64). En resumen, los datos de este estudio son con-
gruentes con la idea de que un manejo invasivo que in-
cluye la revascularizacion, si estd indicada y es posi-
ble, de los sindromes coronarios agudos de alto riesgo
es mas beneficioso clinicamente que la estrategia cla-
sica conservadora guiada por la presencia de isquemia,
incluso en los pacientes diabéticos.

Los datos del otro estudio (TACTICS)?' son con-
gruentes con el anterior. En este ensayo clinico se in-
cluy6 a 2.220 pacientes con sindrome coronario agu-
do (angina inestable o infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST) de alto riesgo (marcado-
res de dafio miocdrdico positivos, cambios en el seg-
mento ST o en la onda T o historia previa de enferme-
dad coronaria). Todos fueron tratados con el inhibidor
de la glucoproteina IIb/IlIa tirofibdn y posteriormente
designados de forma aleatoria, como en el FRISC II, a
una estrategia no invasiva guiada por el desarrollo o
deteccion de isquemia 0 a un manejo invasivo consis-
tente en cateterismo y revascularizacién en las prime-
ras 48 h. De los 1.114 pacientes asignados al grupo
intervencionista, el 41% fue sometido a angioplastia y
el 20% a cirugia coronaria. La incidencia de muerte o
reinfarto a los 6 meses se redujo en un 26% y la tasa
de ocurrencia del pardmetro de valoracién principal
(muerte o reinfarto o necesidad de reingreso por sin-
drome coronario agudo) se redujo también en un 22%
(OR: 0,78; IC del 95%: 0,62-0,97). De los 2.220 pa-
cientes incluidos, el 28% era diabético y, en éstos se
redujo la incidencia de muerte, reinfarto o reingreso
por sindrome coronario agudo un 28% en aquellos
asignados a la estrategia intervencionista (28% en el
grupo invasivo y 20% en el grupo no invasivo; p <
0,05). En los pacientes no diabéticos, la reduccién no
fue significativa (16,4 frente a 14,2%). Es decir, el be-
neficio del estudio se produjo fundamentalmente a ex-
pensas de los pacientes diabéticos. Las conclusiones
de este estudio, congruente con el anterior, confirman
el beneficio que obtienen los diabéticos con sindrome
coronario agudo de una estrategia que incluya una re-
vascularizacion apropiada temprana. El tipo de revas-
cularizacion, cirugia o angioplastia es mds complejo
de decidir, como veremos mas adelante, sobre todo en
el contexto de la enfermedad multivaso. En general, y
con las técnicas actuales, se recomienda angioplastia
en la enfermedad monovaso y cirugia en la multivaso,
siempre que se pueda revascularizar al menos la des-
cendente anterior con arteria mamaria y el riesgo qui-
rirgico no sea alto por otros factores coexistentes de
comorbilidad.

Indicaciones de revascularizacion en los
pacientes diabéticos con sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST

Los resultados del estudio DANAMI 11?2, reciente-
mente comunicados, han confirmado los datos de los
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metaandlisis de Weaver et al*® y Michels et al**, que
demostraban que la angioplastia primaria es el método
de reperfusion de eleccidén en los pacientes con infarto
agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
cuando se puede hacer en un corto periodo de tiempo
(menos de 3 h) y por equipos entrenados. Este estudio
y otros*?, como el también recientemente publicado
CADILLAC?, han aclarado definitivamente las dudas
sobre la eficacia del stent en este contexto tras los re-
sultados del estudio Stent-PAMI?’, en el cual la im-
plantacién de stent no era mds beneficiosa que la
angioplastia con balén. Los resultados de la angioplas-
tia primaria utilizando mayoritariamente stent en el
DANAMI II fueron mejores que el tratamiento trom-
bolitico, y en el CADILLAC la angioplastia con stent
se asocié a una menor necesidad de nuevos procedi-
mientos de revascularizacion en el seguimiento.

La informacion existente sobre los resultados de la
angioplastia primaria en los pacientes diabéticos es es-
casa. Probablemente, la razén estriba en que la mayo-
ria de estudios que han comparado la angioplastia pri-
maria con la trombdlisis son de tamafio reducido, lo
que ha impedido el anélisis de subgrupos. El tnico es-
tudio que ha evaluado la angioplastia primaria en los
diabéticos ha sido el subestudio de angioplastia del
GUSTO 1IIb®. En este ensayo clinico, se distribuyd
aleatoriamente a 177 diabéticos y 961 no diabéticos
con infarto agudo de miocardio a angioplastia primaria
0 a trombolisis con la pauta acelerada de alteplase. Los
diabéticos tenian unas caracteristicas clinicas y angio-
graficas (estenosis mas grave y peor flujo) mas desfa-
vorables que los no diabéticos, a pesar de lo cual la
tasa de éxito del procedimiento en los asignados a an-
gioplastia fue similar (diabéticos 70%, no diabéticos
72%). Los resultados clinicos al mes fueron similares
entre los diabéticos y los no diabéticos, de forma que
la incidencia de muerte, reinfarto o ictus incapacitante
se redujo un 38% (O: 0,62; IC del 95%: 0,41-0,96) en
los no diabéticos y un 30% en los diabéticos (OR:
0,70; IC del 95%: 0,29-1,72). Asi pues, los datos dis-
ponibles, aunque escasos, sugieren que la angioplastia
primaria es igualmente eficaz en diabéticos que en no
diabéticos y mejor que la trombolisis.

A pesar de que los diabéticos tratados con angio-
plastia primaria con stent, como es de esperar, tienen
una peor evolucién clinica a los 6 meses**° que los no
diabéticos, y de que la diabetes ha demostrado ser un
factor independiente predictor de oclusién trombdtica
del stent®', los datos disponibles de la angioplastia pri-
maria con stent confirman la utilidad de este dispositi-
vo en los diabéticos con infarto agudo de miocardio.
La incidencia de acontecimientos cardiacos (muerte,
reinfarto, ictus incapacitante y necesidad de revascula-
rizar el vaso tratado) al sexto mes de los 135 pacientes
diabéticos incluidos en el estudio STENT PAMI* fue
inferior en los asignados a implantacién de stent que
en los asignados a angioplastia con balén (20 frente a
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30%), especialmente en los no insulinodependientes
(12 frente a 28%; p = 0,04).

Por tanto, y con la informacién disponible, se puede
decir que la angioplastia primaria con stent es la estra-
tegia de reperfusion de eleccion en los pacientes dia-
béticos con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST. En estos casos, y salvo excepciones,
no hay duda de que tras la coronariografia se debe rea-
lizar angioplastia, si es posible con stent a la lesién
causante, y sélo plantear la cirugia para pacientes en
los que la arteria responsable del infarto no es suscep-
tible de angioplastia, depende de ella un territorio mio-
cardico amplio y se puede realizar la intervencién
inmediatamente. Existe todavia escasa informacién so-
bre cudl es la mejor estrategia en aquellos casos en los
que la angioplastia de la arteria causante s6lo consigue
una revascularizacion muy parcial. Dependiendo del
andlisis individual de cada caso y la experiencia de
cada grupo, unos completan la revascularizacion me-
diante angioplastia en el mismo acto o en un segundo
tiempo, otros intentan controlar al paciente con trata-
miento médico y otros completan quirdrgicamente la
revascularizacién en un segundo tiempo.

INHIBIDORES DE LA GLUCOPROTEINA
lib/llla EN LA ANGIOPLASTIA DEL DIABETICO

El desarrollo y disponibilidad de los fairmacos que
bloquean los receptores IIb/Illa de las plaquetas han
supuesto un importante avance en el tratamiento far-
macolégico coadyuvante de la angioplastia. La admi-
nistraciéon de estos potentes antiagregantes plaqueta-
rios en la angioplastia ha mejorado sustancialmente
sus resultados a corto y a largo plazos, por lo que su
utilizacion en el contexto de la angioplastia es crecien-
te. El grupo de pacientes que probablemente mas se ha
beneficiado de los inhibidores de la glucoproteina
[Ib/11Ia son los diabéticos, tanto en los casos de angio-
plastia en contextos estables como en el sindrome co-
ronario agudo. Actualmente se utilizan tres fairmacos
de este grupo. El abciximab, probablemente del que
mayor informacién se dispone y el mas usado, el epti-
fibatide y el tirofiban.

El abciximab fue el primero utilizado en el contexto
de la angioplastia coronaria y su eficacia ha sido con-
firmada en varios estudios que han involucrado a un
elevado numero de pacientes en diversos contextos
clinicos de la cardiopatia isquémica. Los resultados en
los pacientes diabéticos han sido analizados en un me-
taandlisis* de los tres principales ensayos clinicos
(EPIC, EPILOG y EPISTENT). El estudio EPIC in-
cluyé a 2.099 pacientes en los que se indicd una an-
gioplastia de alto riesgo. Se consider6 la intervencién
de alto riesgo por realizarse en el contexto de una an-
gina inestable, un infarto agudo de miocardio en evo-
lucién o por tener las lesiones morfologias complejas.
El EPILOG recluté a 2.792 pacientes sometidos a an-
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gioplastia electiva o urgente y el EPISTENT a 2.399
en quienes, ademads de aleatorizarse, el tratamiento con
abciximab se hizo igualmente con la técnica de la an-
gioplastia (stent o balén). En los tres estudios se inclu-
y6 a 1.462 diabéticos y los resultados revelaron un cla-
ro beneficio del tratamiento con abciximab: la
mortalidad a un afio fue del 4,5% en los enfermos que
fueron asignados de forma aleatoria a abciximab y del
2,5% en los asignados al grupo control (p = 0,03). Es
decir, el uso de abciximab en los diabéticos se asocid a
una reduccién de la mortalidad al afio del 45%. Esta
disminucién de la mortalidad fue superior a la obteni-
da en el grupo global (diabéticos y no diabéticos), que
fue una vez ajustada mediante un modelo de regresién
de Cox del 36% (hazard ratio [HR] 0,64; IC del 95%,
0,46-0,90; p = 0,01). La reduccién de la mortalidad
con abciximab fue observada tanto en los 462 diabéti-
cos insulinodependientes (abciximab 4,2%, placebo
8,1%; p = 0,07) como en los no insulinodependientes
(abciximab 1,8%, placebo 2,7%; p = 0,34). Sin embar-
go, el dato mds interesante fue que la reduccién de la
mortalidad fue especialmente importante en dos sub-
grupos de diabéticos con gran interés: los sometidos a
revascularizacién percutdnea multivaso (abciximab
0,9%, placebo 7,7%; p = 0,02) y en los pacientes con
sindrome de resistencia a la insulina (abciximab 2,3%,
placebo 5,1%; p = 0,04). Dos datos refuerzan el espe-
cial beneficio del abciximab en los diabéticos: la mor-
talidad al afio se iguala, en los diabéticos sometidos a
angioplastia y tratados con abcximab (2,5%), a la de
los no diabéticos tratados con placebo (2,6%), y si se
excluye a los diabéticos del metaandlisis, la diferencia
en la mortalidad entre asignados a placebo o abcixi-
mab no es significtiva (2,6 frente a 1,9%; p =0,1). Por
tanto, parece que la reducciéon de la mortalidad en los
pacientes incluidos en el metaandlisis tratados con ab-
ciximab se produce fundamentalmente a expensas del
beneficio que supone en los diabéticos (fig. 1). Tam-
bién el abciximab redujo la incidencia al afo del para-
metro de valoracion final formado por la mortalidad,
la incidencia de infarto de miocardio o la necesidad de
una nueva revascularizacion al vaso tratado en un 15%
(abciximab 29%, placebo 34%; p = 0,02). Esta reduc-
cién se produjo a expensas de la disminucién de la
mortalidad y de la incidencia de infartos.

Los buenos resultados del tratamiento profildctico
con abciximab en los pacientes diabéticos en el con-
texto de la angioplastia han sido también confirmados
con los inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla de es-
tructura diferente al abcximab, como el tirofiban, el
eptifibatide o incluso el lamifiban. En el contexto del
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST se ha publicado recientemente un metaandlisis de
los 6 estudios que analizaron la influencia del uso
de inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla en la evolu-
cién clinica a 30 dias*. De los 6.458 pacientes diabéti-
cos incluidos en los 6 estudios, 1.279 recibieron trata-
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Abciximab Control

Abciximab Control Fig. 1. Mortalidad a un afio en pa-

diabéticos no diabéticos diabéticos no diabéticos cientes diabéticos y no diabéticos tra-
tados con angioplastia, segun si reci-
ACTP-balon ACTP-stent bieron abciximab o no y en los

pacientes tratados con stent (tomada

miento con una angioplastia coronaria. El uso asocia-
do de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en estos
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST tratados con angioplastia coronaria
disminuy6 la mortalidad a los 30 dias del 4 al 1,2%, es
decir, un 70% (OR = 0,30; IC del 95%, 0,14-0-69).
Los resultados fueron homogéneos en todos los estu-
dios, observandose en todos ellos que el uso de estos
farmacos antiagregantes en los diabéticos que fueron
tratados con angioplastia se asociaba a una disminu-
cion de la mortalidad, como se observa en la tabla 1.
El uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa, y
en concreto del abciximab, en el contexto del infarto
agudo de miocardio tratado con angioplastia primaria
con stent en los pacientes diabéticos no ha sido especi-
ficamente analizado en estudios adecuados. En la po-
blacién general, los resultados de un reciente metaana-

de Bhatt et al®?).

lisis** de los tres principales estudios en los que se ha
comparado la angioplastia con stent asociada o no a
abciximab (CADILLAC, ISAR I y ADMIRAL), su-
giere que su uso es beneficioso, reduciéndose la inci-
dencia de acontecimientos cardiacos adversos a medio
plazo. La incidencia de muerte o reinfarto a 6 meses
fue del 3,9%, frente al 7,1% en los no tratados con ab-
ciximab (OR = 0,53; IC del 95%, 0,34-0,84). Es pro-
bable que los resultados en el subgrupo de diabéticos
sean al menos similares a los de la poblacién general
con infarto agudo de miocardio.

En el contexto de la angioplastia con stent, el eptifi-
batide ha demostrado su eficacia en reducir los aconte-
cimientos a corto, medio y largo plazos, tanto en el
sindrome coronario agudo como en el seno de la car-
diopatia isquémica estable. El metaandlisis de Bhatt et
al?, ya comentado extensamente con anterioridad, y

TABLA 1. Mortalidad a 30 dias en pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo tratados con angioplastia
coronaria con o sin inhibidores de la glucoproteina llb/llla asociados

Estudio N.° pacientes Asignados aleatoriamente Asignados aleatoriamente GP Ilb/llla p
PURSUIT 457 3,3% 2,4% 0,57
PRISM 147 2,5% 0% 0,5
PRISM-PLUS 107 1,8% 0% 1
GUSTO IV 239 6,5% 1,2% 0,04
PARAGON A 45 7,1% 0% 0,31
PARAGON B 284 4,3% 0,7% 0,06
Total 1.274 4,0% 1,2% 0,002

GP IIb/Illa: inhibidores de la glucoproteina I1b/Illa. Tomada de Roffi, et al®.
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que reunia la informacién de los diabéticos de los es-
tudios EPIC, EPILOG y EPISTENT, demostré que la
asociacion de abciximab a la angioplastia con stent re-
ducia la mortalidad al afio en los diabéticos del 4,6 al
1,3% (p = 0,04), de forma que igualaba la mortalidad
en los diabéticos a los no diabéticos (1,3%) (fig. 1). En
el contexto de la angioplastia con stent no urgente, el
estudio ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet
[Ib/1lTa Receptor with Integrilin Therapy) ha demos-
trado la eficacia del eptifibatide en reducir los aconte-
cimientos a 48 h, 30 dias, 6 meses y un afio*>*. En
este estudio se incluy6 a 2.064 pacientes en los que es-
taba previsto llevar a cabo una angioplastia no urgente,
y fueron designados aleatoriamente a placebo o a tra-
tamiento con eptifibatide (se iniciaba antes de la im-
plantacién del stent y se mantenia 48 h). Los resulta-
dos fueron concordantes con los estudios previos, de
forma que la incidencia de muerte o reinfarto disminu-
y6, en los tratados con eptifibatide, un 37% (HR: 0,63;
IC del 95%: 0,48-0,83) al afo, y la incidencia del
acontecimiento combinado formado por la mortalidad,
el infarto no fatal o la revascularizacion de la lesién
tratada fue significativamente menor en los tratados
con el inhibidor de la glucoproteina IIb/I1la (17,5 fren-
te a 22,1%; HR: 0,76; IC del 95%, 0,63-0,93; p =
0,007). Esta reduccién en los acontecimientos fue ma-
yor en los diabéticos (32% de reduccién al afio de la
incidencia de muerte o reinfarto en los no diabéticos y
42% de reduccion en los diabéticos), aunque, por razo-
nes de tamafio de la muestra (s6lo 419 pacientes fue-
ron diabéticos) la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

El conjunto de datos disponibles en el momento ac-
tual demuestra que el uso de los inhibidores de la glu-
coproteina IIb/Illa en el contexto de la angioplastia co-
ronaria es especialmente beneficioso en los pacientes
diabéticos, mejorando los resultados clinicos a corto,
medio y largo plazos. En los diabéticos reducen la in-
cidencia de acontecimientos al afio de la angioplastia
casi el doble (un 78% mas) que en los no diabéticos,
de forma que actualmente no parece haber dudas acer-
ca de la necesidad de su uso rutinario en el paciente
diabético. La aplicacién y difusion de estos farmacos
sin duda ha supuesto uno de los avances mas impor-
tantes que han ayudado a mejorar los resultados de la
revascularizacion percutdnea en los diabéticos.

RESULTADOS DE LA ANGIOPLASTIA
CORONARIA EN EL DIABETICO

Resultados de la angioplastia coronaria
con balén

La revascularizacion percutdnea en los diabéticos ha
sido objeto de estudio desde que se comenz6 a utilizar
esta técnica en 1977. Los resultados de todos los estu-
dios han sido concordantes. En los principales estudios
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que analizaron la angioplastia con balén en los diabéti-
cos se observaba de una manera homogénea que el
perfil clinico y angiografico de los diabéticos era des-
favorable en relacion a los de los no diabéticos. Estas
peores caracteristicas clinicas y angiogréficas no pare-
cen influir en las tasas de éxito angiografico, que fue-
ron similares en diabéticos y no diabéticos. Sin embar-
go, los resultados iniciales y, sobre todo, a largo plazo
fueron peores en los pacientes diabéticos.

En el Registro del National Heart, Lung and Blood
Institute®® se compar$ especificamente los resultados
de la angioplastia con balén entre los 281 diabéticos y
los 1.833 no diabéticos que fueron incluidos. Los dia-
béticos tenifan una edad media superior, mas comorbi-
lidad, con mayor frecuencia eran mujeres y en ellos la
enfermedad coronaria era mds extensa y difusa. La
tasa de éxito angiografico inicial y el grado de revas-
cularizacién (completa frente a incompleta) fueron si-
milares, pero la incidencia del parametro de valoracién
fina formado por la mortalidad, el infarto o la necesi-
dad de revascularizacion urgente durante la hospitali-
zacién fue del 11% en los diabéticos y sélo del 6,7%
en los no diabéticos (p < 0,001). La mortalidad y la in-
cidencia de infartos en la fase hospitalaria fueron ma-
yores en los diabéticos, especialmente en las mujeres
diabéticas, en las que la mortalidad fue del 8%. La
evolucion a largo plazo (tabla 2) fue claramente desfa-
vorable en los diabéticos: la mortalidad ajustada a los
9 afios fue el doble en los diabéticos (36 frente a 18%;
RR: 1,82; IC del 95%: 1,41-2,34), la incidencia de in-
farto un 60% superior (29 frente a 19%) y la necesidad
de nuevos procedimientos de revascularizacién fue
mas alta en los diabéticos (precisaron nueva angio-
plastia un 33% mads y cirugia coronaria en el segui-
miento un 19% mads que los no diabéticos). El segundo
estudio cldsico analiza la experiencia de la Universi-
dad de Emory®. En este centro, y en el periodo com-
prendido entre 1980 y 1990, se realizé angioplastia
electiva a 1.133 diabéticos y 9.300 pacientes no diabé-
ticos. Como en el estudio anterior, los diabéticos teni-
an una edad més avanzada y eran con més frecuencia
mujeres que los no diabéticos; asimismo, tenfan peor
clase funcional y con mayor frecuencia historia de in-
farto previo, enfermedad multivaso, hipertension, so-
brepeso o insuficiencia cardiaca. Los resultados clini-
cos y angiograficos postangioplastia fueron buenos y
similares en los diabéticos y no diabéticos, con una
baja incidencia de acontecimientos adversos mayores
(3%), aunque se detectd una tendencia a una mayor
mortalidad o desarrollo de infarto entre los pacientes
con diabetes insulinodependiente. A largo plazo (5
aflos), la situacién fue claramente diferente. La super-
vivencia fue significativamente inferior en los diabéti-
cos (89 frente a 93%), asi como el porcentaje de pa-
cientes que no desarrollaron un infarto (81 frente a
89%) o no necesitaron cirugia coronaria (77 frente a
86%) o nueva angioplastia (57 frente a 68%) en el se-
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TABLA 2. Pronéstico a largo plazo, en términos de mortalidad, de pacientes diabéticos tratados

con angioplastia

Diabéticos

No diabéticos

Estudio y referencia Extension EC

bibliografica (n.° vasos) N.° pacientes Mortalidad (%) N.° pacientes Mortalidad (%) Seguimiento (afios)
NHLBI%® 3 78 28 325 11 5

2 75 16 570 10 5

1 121 14 904 6 5

Total 274 18,5 1.799 8,4 5
Stein (Emory)* 1-3 1.133 12 9.300 7 5
CABRI* 2-3 125 23 929 9 4
EAST# 2-3 29 10 169 12 5
BARI#? 2-3 170 35 734 9,5 5
Universidad de Duke** 2-3 144 24 560 12 5

EC: enfermedad coronaria.

guimiento. A 5 afos, s6lo el 36% de los diabéticos es-
taban vivos sin haber presentado un infarto o necesita-
do revascularizacién. Los estudios realizados en pa-
cientes con enfermedad multivaso han demostrado
similares hallazgos: mortalidad y tasa de aconteci-
mientos intrahospitalarios similares entre pacientes
diabéticos y no diabéticos, pero incidencia de aconte-
cimientos cardiacos y mortalidad mayores a largo pla-
7o (tabla 2). Asi, por ejemplo, en el estudio BARI fue-
ron asignados aleatoriamente a angioplastia 170
diabéticos con enfermedad multivaso y 734 no diabéti-
cos. La mortalidad intrahospitalaria fue similar, del
0,6% para los diabéticos y del 1,2% para los no diabé-
ticos, al igual que la incidencia de muerte o infarto
(diabéticos 2,4%, no diabéticos 3,1%). Sin embargo, a
los 5 afios la mortalidad fue 5 veces superior en los
diabéticos (20,6 frente a 4,8% en los no diabéticos).
La tasa de infarto de miocardio fue un 37% superior
en los diabéticos durante el seguimiento. Parece claro,
por tanto, que se deben esperar unos resultados inicia-
les similares en la angioplastia de los diabéticos a la de
los no diabéticos, pero una evolucién clinica mucho
mas desfavorable a largo plazo en términos no sélo de
incidencia de infarto o necesidad de nuevos procedi-
mientos de revascularizacion, sino también de mortali-
dad.

La pregunta que surge inmediatamente después de
conocer la historia natural de la angioplastia en los
diabéticos es: ;esta evolucion desfavorable se debe a
una tasa de reestenosis muy alta o a una progresion
mas rdpida que en los no diabéticos de la arteriosclero-
sis en los segmentos no tratados? A la luz de las evi-
dencias actuales, ambos fenémenos intervienen en los
mecanismos que explican el peor prondstico de la an-
gioplastia en los diabéticos’. Los diferentes estudios
han encontrado de manera constante tasas de reesteno-
sis clinica y angiogrifica mds altas en los diabéticos.
Rozenman et al** observaron una incidencia de reeste-
nosis del 35% en los no diabéticos y del 61% en los
diabéticos insulinodependientes, y en el andlisis angio-
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grafico de 320 pacientes del estudio BARI a los 5
afios® la incidencia de reestenosis fue del 27% en las
lesiones de los no diabéticos y del 43% en la de los pa-
cientes con diabetes (p = 0,01). Ademds, los datos dis-
ponibles demuestran que la progresion de la enferme-
dad es mayor en los diabéticos en los segmentos sanos
o con lesiones significativas. En el dltimo estudio co-
mentado, Barsness et al*® detectaron a los 5 afios una
mayor tasa de aparicion de nuevas lesiones significati-
vas en los diabéticos (3 frente a 2%; p = 0,002). El
andlisis de los pacientes del estudio CABRI*® demos-
tré que el grado de revascularizacion y la extension de
la enfermedad coronaria era similar en los diabéticos y
en los nos diabéticos y, por tanto, no era la razén que
explicase la peor evolucion de los diabéticos. Los in-
vestigadores de este estudio sélo podian justificar la
evolucion por una mayor progresion de la enfermedad
coronaria en sus arterias nativas o injertos. A similares
conclusiones llegaron los investigadores del estudio
EAST*. En éste, las curvas de supervivencia de los
pacientes diabéticos y no diabéticos tratados con an-
gioplastia se separan tardiamente (a partir de los 5
afios), lo que sugiere que la progresion de la enferme-
dad coronaria es responsable en una parte importante
del peor prondstico de los pacientes diabéticos.

Por tanto, la angioplastia con balén en los pacientes
diabéticos se asocia a peores resultados a medio y lar-
go plazo que la angioplastia en los no diabéticos, y
esto se debe tanto a una mayor incidencia de reesteno-
sis y a una mayor progresion de la arteriosclerosis co-
ronaria en los segmentos no tratados.

Resultados de la angioplastia coronaria
con stent

El stent estd considerado como el mayor avance de
la angioplastia coronaria desde que, en 1977, Griient-
zig realizara la primera angioplastia. El stent ha de-
mostrado disminuir la incidencia de reestenosis en una
amplia variedad de lesiones y mejorar los resultados
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Reestenosis angiografica

F p =0,008

39%

Fig. 2. Incidencia de reestenosis a los 6
meses y factores predictores indepen-

Predictores independientes
de reestenosis angiografica
OR/B IC del 95% P
Diabetes 1,38 1,09-1,73 0,005
DMID 1,13 0,73-1,75 NS
26%

No DMID 1,77 1,25-2,5 0,001
DLM pre-ACTP | -0,51 -0,87a-0,16 0,005
Tamafio vaso -0,46 -0,77a-0,15 0,004

dientes de reestenosis angiografica
postangioplastia con stent en la serie de
Alonso et al®,

No DM

clinicos a corto, medio y largo plazos de la angioplas-
tia coronaria*-¥’. Asi, la angioplastia con stent se ha
convertido en la técnica de revascularizacién coronaria
percutdnea mds frecuentemente utilizada. Los datos
del Registro de la Seccién de Hemodindmica de la So-
ciedad Espafiola de Cardiologia referidos al afio 2000
han demostrado que en Espaifia se ha utilizado al me-
nos un stent en 22.580 angioplastias (77% del total).
Esta expansion observada se debe no sélo a sus bue-
nos resultados clinicos, sino sobre todo a que es una
técnica muy operativa.

(Qué ha aportado el stent a la angioplastia en los
diabéticos? El stent ha mejorado lo resultados iniciales
y a largo plazo y ha disminuido la incidencia de rees-
tenosis en relacion con la angioplastia convencional.
Sin embargo, no ha logrado igualar los resultados a los
de los no diabéticos: la tasa de reestenosis y la inci-
dencia de acontecimientos a largo plazo, aunque me-
nores que con balén, siguen siendo altas y con unos
resultados inferiores a los esperados.

El subandlisis de los 92 diabéticos del estudio
STRESS Iy II*, que comparaba la eficacia clinica y la
tasa de reestenosis a 6 meses entre pacientes aleatori-
zados a angioplastia con balén o a angioplastia con
stent, demostré que el stent en los diabéticos se asocia-
ba a una mayor tasa de éxito angiografico inicial, con
una ganancia inicial més elevada (1,61 frente a 1,06
mm; p < 0,001) y de éxito del procedimiento (stent
100%, balén 82%; p < 0,01) y, a largo plazo, el stent
determinaba una incidencia menor de reestenosis a 6
meses (24 frente a 60%; p < 0,01) y de necesidad de
nueva revascularizacién del vaso tratado (13 frente al
31%; p = 0,03). La experiencia en un estudio no alea-
torio del grupo Francés de Lille® fue similar; la im-
plantacién de un stent redujo la incidencia de reesteno-
sis del 63 al 25% y la tasa de oclusién completa del 14
al 2%. En nuestro medio, la informacién es similar.
Navarro et al® han demostrado que la utilizacién del
stent disminuia mds de 2 veces la incidencia de reeste-
nosis clinica. Sin embargo, salvo en algtin estudio ais-
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lado®?, la tasa de reestenosis en los diabéticos seguia
siendo alta en pacientes no seleccionados y la diabetes
continda siendo un factor predictor independiente de
reestenosis® 7. Elezi et al®® observaron una incidencia
de reestenosis en los diabéticos del 37,5%, frente al
28,3% en los no diabéticos (p < 0,001) y Kastrati et
al** demostraron en una serie de 1.349 pacientes que la
diabetes incrementaba el riesgo de reestenosis un 86%
(OR: 1,86; IC del 95%: 1,56-2,16) y la necesidad de
un nuevo procedimiento de revascularizacién un 45%
(OR: 1,45; IC del 95%: 1,11-1,80). En nuestra expe-
riencia®, en la que se realizé revaluacién angiografica
al sexto mes y seguimiento clinico (mediana de 4
aflos) a una cohorte de 981 pacientes consecutivos tra-
tados con stent, de los cuales 128 eran diabéticos, la
incidencia de reestenosis angiografica ajustada fue
38% mayor en los diabéticos, con una tasa de reeste-
nosis en los diabéticos del 39%, y del 26% en los no
diabéticos (p = 0,008). Como en el estudio de Kastrati
et al, la diabetes era el predictor clinico independiente
de reestenosis més potente (fig. 2).

Desde un punto de vista clinico, los diabéticos tie-
nen una evolucion peor que los no diabéticos a medio
y largo plazos. A 5 afos, la incidencia de aconteci-
mientos clinicos en nuestra serie®’ fue un 39% superior
en los diabéticos (HR: 1,39; IC del 95%: 1,02-1,90), y
la diabetes era, junto a la hipertension y la enfermedad
multivaso, predictora independiente de la evolucion a
largo plazo (fig. 3). Los resultados observados en otros
estudios son congruentes. Al afo, los diabéticos anali-
zados por Elezi et al® tuvieron una supervivencia libre
de acontecimientos menor que la de los no diabéticos
(73,1 frente a 78,5%; p < 0,01) y la mortalidad con un
seguimiento medio de 18 + 10 veces fue 4 veces supe-
rior en los diabéticos (8,1 frente a 2,1%; p = 0,03) y la
necesidad de revascularizar la lesioén tratada un 35%
mayor en la serie de Pascual et al®®.

La influencia del tipo de diabetes (tipo 1 frente a
tipo 2) sobre los resultados de la angioplastia con stent
ha sido también analizada. Aunque Schofer et al®® no
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* Pacientes con ECAM (muerte, revascularizacion,
angina inestable, IAM)

* DMID: 40%
* No DM: 31%

* Predictores independientes
1. Hipertension (HR: 1,27; IC del 95%: 1,01-1,61)
2. Enfermedad multivaso (HR: 1,59; IC del 95%: 1,24-2,04)
3. Longitud cubierta stent (HR: 1,02; IC del 95%: 1,01-1,03)
4. Diabetes mellitus (HR:1-39; IC del 95%: 1,02-1,9)

p=0,04

Supervivencia libre de acontecimientos
cardiacos adversos mayores

100
80
65%
60
1
56%
40 Kaplan-Meier
20| = No diabetes Log-rank: p = 0,01
® Diabetes
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Fig. 3. Incidencia en el seguimiento postangioplastia con stent de
acontecimientos cardiacos adversos mayores (ECAM): mortalidad, in-
farto, necesidad de revascularizacién o ingreso por sindrome corona-
rio agudo. Predictores de ECAM en el seguimiento y supervivencia li-
bre de ECAM?".

encontraron diferencias en la incidencia de reestenosis
angiografica, el grupo de Washington, en el estudio
mas amplio publicado®, observé que la evolucién cli-
nica de los pacientes diabéticos no insulinodepen-
dientes es similar a corto y medio plazos a la de los no
diabéticos, pero no ocurre asi en los diabéticos insuli-
nodependientes, en los que los resultados iniciales a
corto y medio plazos son claramente peores a los de
los no diabéticos.

MECANISMO DE LA REESTENOSIS
EN EL DIABETICO

La reestenosis, junto a la frecuente imposibilidad de
lograr una revascularizaciéon completa de todos los te-
rritorios isquémicos y la mds rdpida progresion de la
arteriosclerosis, han sido identificados como causas de
la peor evoluciodn clinica de los diabéticos tratados me-
diante angioplastia con balén o con stent. La reesteno-
sis desempeiia un papel clave. Esta se encuentra deter-
minada por tres fendmenos: el retroceso eldstico
inmediato, el remodelado desfavorable tardio y la hi-
perplasia intimal. En concreto, en la angioplastia con
stent la hiperplasia es el mecanismo predominante de
la reestenosis>’*"! y la disminucién de la inciden-
cia con el stent parece deberse fundamentalmente a su
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capacidad para evitar el retroceso eldstico inmediato
y conseguir un remodelado de la pared arterial favora-
ble™!, Sin embargo, la implantacién de un stent incre-
menta la hiperplasia intimal, el tercer mecanismo que
interviene en el proceso reestendtico, y se convierte en
el principal mecanismo responsable de la reestenosis
en las lesiones tratadas con stent. El balance final de
los tres efectos en la mayoria de los pacientes con
stent es un mayor didmetro luminal final y a largo pla-
zo una disminucién de la incidencia de reestenosis.

Las alteraciones metabdlicas, hematoldgicas y bio-
l6gicas propias de los diabéticos probablemente parti-
cipan en el complejo conjunto de mecanismos que se
producen tras la agresion vascular y que se encuentran
involucrados en la reestenosis®. En los diabéticos se ha
podido demostrar, mediante estudios con ultrasonidos
intravasculares, que la reestenosis se debe fundamen-
talmente a hiperplasia intimal, que es mayor que en los
no diabéticos, tanto en la angioplastia con balén como
con stent’®. Asi pues, en los diabéticos coinciden dos
factores que incrementan la hiperplasia intimal: su
propia condicién de diabéticos y la utilizacién del
stent, por lo que el resultado final podria no ser tan fa-
vorable como en los no diabéticos. Esta hiperplasia in-
crementada del paciente diabético puede estar medida
por la hiperinsulinemia, determinada por la resistencia
a la insulina de los diabéticos tipo 27* y otras alteracio-
nes metabdlicas propias del diabético que involucran
al sistema renina-angiotensina, alteraciones bioldgi-
cas que induce la propia hiperglucemia. Otro mecanis-
mo que participa de forma importante es la mayor pro-
babilidad de los diabéticos de desarrollar fenémenos
tromboticos y oclusion de la lesion tratada. La hiperin-
sulinemia, las alteraciones lipidicas y las alteraciones
de la actividad del PAI-1, muy frecuentes en los diabé-
ticos, favorecen la progresion de la arteriosclerosis, la
hiperplasia intimal y las alteraciones trombdticas?.
Aunque queda mucho por conocer sobre la fisiopato-
logia de la reestenosis en los diabéticos, la informa-
cion disponible apunta a que se debe buscar métodos
que, sobre la base del stent, disminuyan la hiperplasia
intimal. Esto conllevaria una menor reestenosis y, sin
duda, una evolucién clinica mas favorable que la que
se espera en el momento actual.

REVASCULARIZACI()N EN EL PACIENTE
DIABETICO CON ENFERMEDAD MULTIVASO.
RESULTADOS DE LA ANGIOPLASTIA

Y DE LA CIRUGIA CORONARIA

Los avances de la angioplastia en la década de los
ochenta permitieron abordar de forma percutdnea a los
pacientes con enfermedad multivaso. En esta época se
disefi¢ y desarroll6 un conjunto de ensayos clinicos que
compararon la angioplastia con balén y la cirugia coro-
naria en los pacientes con enfermedad de 2 o 3 vasos o
con estenosis aguda de la arteria descendente anterior
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TABLA 3. Mortalidad a largo plazo en diabéticos con enfermedad multivaso tratados con angioplastia

o cirugia coronaria

Angioplastia Cirugia
Estudio Tipo estudio N.2 Mortalidad (%) N.2 Mortalidad (%) Seguimiento (afios)
Barsness et al*®*  Observacional 144 31 626 29 5
BARI# Aleatorio 173 44 180 24 7
BAR|®® Registro 182 14 117 15 5
EAST# Aleatorio 29 40 30 25 8
CABRI#® Aleatorio 62 23 63 12 4
Weintraub et al®*  Observacional 834 22 1.805 24 5
Niles et al® Registro 1.593 6 4.066 5 5

en su porcion proximal’*®2, Los resultados de estos es-
tudios, considerados conjuntamente en un metaanalisis
publicado en 1998!4, demostraron que los resultados a
corto y largo plazo eran similares en términos de morta-
lidad e incidencia de infarto no fatal. Sin embargo, la
necesidad de nuevos procedimientos de revasculariza-
cién era mucho mayor en los pacientes asignados alea-
toriamente a angioplastia. Estas conclusiones parecian
vélidas para todos los subgrupos de pacientes con enfer-
medad multivaso, excepto para los diabéticos®. El estu-
dio BART’®33 observé que la mortalidad a los 5 afios en
los diabéticos asignados a revascularizacion mediante
angioplastia era casi 4 veces superior (20,6 frente a
5,8% en los designados de forma aleatoria a cirugia).
Aunque el disefio de este andlisis en el subgrupo de dia-
béticos se realiz6 al final del periodo de inclusién de pa-
cientes, lo que constituye una limitacion, abrié una in-
tensa controversia que ha durado hasta nuestros dias, y
que llevo a muchos cardidlogos a desaconsejar la angio-
plastia en los diabéticos con enfermedad multivaso’.

A partir del conocimiento de los resultados del estu-
dio BARI se publicaron multiples trabajos que anali-
zaron el problema partiendo de datos de ensayos clini-
cos o estudios de cohortes (tabla 3). La mayoria
confirmé que el prondstico era peor en los pacientes
diabéticos con enfermedad multivaso tratados con an-
gioplastia. Las experiencias mds amplias pertenecen a
dos estudios no aleatorios realizados por la Universi-
dad de Emory®* y el Northern New England Cardio-
vascular Study Group®. En el primero, la mortalidad
ajustada en un seguimiento a 10 afios fue un 35% ma-
yor en los pacientes diabéticos insulinodependientes
con enfermedad multivaso tratados con angioplastia
(63%), en relacion con los sometidos a cirugia corona-
ria (53%; p = 0,04), y en el segundo, la mortalidad fue
un 49% superior (HR: 1,49; IC del 95%: 1,02-2,17) en
los diabéticos sometidos a angioplastia que en los ope-
rados. El andlisis de los 125 diabéticos del estudio
CABRI* demostré que la mortalidad a los 4 afios era
casi el doble en los pacientes designados aleatoria-
mente a revascularizacién percutdnea que a cirugia
(22,6 frente a 12,5%; RR: 1,81; IC del 95%: 0,80-
4,08) y en el seguimiento a 8 afios de los 90 pacientes
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diabéticos del EAST*! se observ que la supervivencia
de los diabéticos asignados a angioplastia fue signifi-
cativamente inferior que los aleatorizados a cirugia de
bypass aortocoronario (60,1 frente a 82,6%; p = 0,02).
Los datos del seguimiento a 7 afios del estudio BARI*
confirmaron también el mejor prondstico en términos
de supervivencia de los diabéticos asignados a cirugia
(76,4%) frente a angioplastia (55,7%; p = 0,0011).
So6lo dos amplios estudios de cohortes demostraron
una mortalidad a los 5 afios similar en los diabéticos
con enfermedad multivaso tratados con angioplastia o
con cirugia. Estos dos estudios son el andlisis de la
base de datos de la Universidad de Duke® y del regis-
tro del estudio BARI®, formado, este ultimo, por pa-
cientes que cumplian los criterios de inclusién de este
ensayo clinico y que fueron registrados y seguidos,
pero en los que la asignacién del tratamiento no fue
aleatoria sino decidida por su cardiélogo y/o cirujano
y el paciente. La explicacion a esta aparente paradoja
se basa en la principal caracteristica que diferencia el
disefio de los dos tipos de estudios: la seleccién de los
pacientes. Mientras que en el ensayo clinico BARI la
estrategia revascularizadora se asigné al azar, en los
pacientes de los registros del BARI y de la Universi-
dad de Duke, el médico y el cirujano de cada paciente
seleccionaron el tratamiento que les parecia mas ade-
cuado para cada caso. Este sesgo metodoldgico expli-
ca la diferencia y nos proporciona un dato clinico de
interés. Al menos en dos de 4 estudios observaciona-
les, la seleccidn adecuada del paciente pudo intervenir
en asegurar unos resultados a largo plazo aceptables.
El andlisis de estos datos tiene algunas limitaciones,
principalmente relacionadas con la técnica que se usd
tanto en la angioplastia (no se utilizaron stents, ni inhi-
bidores de la glucoproteina IIb/IIla) como en la cirugia
(en algunos poca utilizacién de los conductos arteria-
les). Estos aspectos podrian tener relevancia. Por
ejemplo, en el estudio BARI, el beneficio que se ob-
servo en la cirugia sélo se obtuvo en aquellos pacien-
tes en los que se utilizé la arteria mamaria interna’s%3,
No obstante, los datos disponibles de estudios en los
que se han utilizado técnicas adecuadas a la prictica
actual no difieren sustancialmente de la informacién
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obtenida en las referencias de los ensayos y registros
mds antiguos. El estudio ARTS¥ compard, en 1.205
pacientes con enfermedad coronaria multivaso, la es-
trategia de angioplastia con stent (600 pacientes, de
los que 112 eran diabéticos) con la cirugia coronaria
(605 pacientes, de los cuales 96 eran diabéticos). La
evolucion intrahospitalaria de los 208 diabéticos no re-
vel6 diferencias significativas entre los aleatorizados a
cirugia y a angioplastia con sfent, con una superviven-
cia intrahospitalaria libre de acontecimientos corona-
rios similar (cirugia 91%, angioplastia con stent 90%;
p = 0,7). Sin embargo, al afio la necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizacion fue significativa-
mente mayor en los asignados a stent (22 frente a
3,1%; p < 0,001), con una tendencia a una mayor mor-
talidad (6,3 frente a 3,1%) que hizo que la superviven-
cia libre de acontecimientos en los designados aleato-
riamente a stent fuera del 63%, frente a la de los
asignados a cirugia, que fue del 84% (p < 0,001). La
diabetes continué siendo en este estudio un factor pre-
dictor independiente de acontecimientos que duplicaba
la aparicién de éstos al afio (OR: 2,1; p = 0,001).

A la espera de los resultados a largo plazo del ARTS
y de otros estudios que incluyan de forma protocoliza-
da no sélo el stent, sino también los inhibidores de la
glucoproteina IIb/I1la, parece claro que, de forma ge-
neral, los resultados a largo plazo de la revasculariza-
cion coronaria en los diabéticos son mejores cuando se
utiliza la cirugia en lugar de la angioplastia.

LA CONTROVERSIA DE LAS INDICACIONES
DE LA ANGIOPLASTIA CORONARIA
EN LOS DIABETICOS

En funcién de lo comentado con anterioridad, ;en
qué diabéticos se puede indicar angioplastia corona-
ria? Sabemos que la angioplastia en los diabéticos tie-
ne resultados iniciales muy similares a los de los no
diabéticos, e incluso en aquéllos con enfermedad mul-
tivaso sus resultados a corto plazo no presentan dife-
rencias con la cirugia. Sin embargo, incluso con stent,
la angioplastia coronaria en los diabéticos se asocia a
largo plazo a una peor evolucién que en los no diabéti-
cos y a peores resultados que la cirugia en los pacien-
tes multivaso. Estos peores resultados se deben, en
buena parte, a la mayor incidencia de reestenosis.
También sabemos que la reestenosis intra-stent es ma-
yor cuando se asocian otros factores, como un tamafio
del vaso reducido, la presencia de estenosis residual y
lesiones largas®%. En general, siempre la suma de fac-
tores que influyen de forma independiente en un acon-
tecimiento resultan en un efecto de magnitud mucho
mayor a la suma esperada de los factores. Esto ocurre
también en nuestro caso. Asi, en el estudio de Elezi et
al® la incidencia de reestenosis de los no diabéticos
fue del 28% y la de los diabéticos del 38%. Pero, si
analizamos la tasa de reestenosis entre los diabéticos
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podemos observar cémo la de aquéllos con un tamafio
de la arteria inferior a 3 mm es del 49%, mientras que
la de los diabéticos con un didmetro arterial igual o su-
perior a 3 mm fue del 27%, similar a la global de los
no diabéticos. Otro factor que debemos conocer es que
los resultados de la angioplastia siempre son peores en
los insulinodependientes®*-34,

Por tanto, parece razonable realizar angioplastia en
los diabéticos con indicacién segtn lo descrito en el
segundo apartado de este articulo y enfermedad esta-
ble o inestable monovaso, en los que la cirugia pare-
ce poco razonable salvo circunstancias anatdmicas
especiales. En los pacientes con enfermedad multiva-
so, la decision debe ser individualizada®™, pero hay
que considerar la angioplastia en tres situaciones. La
primera en aquellos pacientes diabéticos, en especial
no insulinodependientes, preferentemente con enfer-
medad de dos vasos que no presentan otro factor
favorecedor de reestenosis (que es, como hemos
mencionado, el principal responsable de la mala evo-
lucién de los pacientes diabéticos tratados con angio-
plastia), como tamaio arterial inferior a 3 mm, lesio-
nes largas o lesiones en las que se espera estenosis
residual tras la angioplastia a pesar de la implanta-
cién de un stent. La segunda situacién se plantearia
cuando consideremos que la cirugia se asocia a una
incidencia de complicaciones no aceptable (comorbi-
lidad, anatomia inadecuada) o no se pueden utilizar
conductos arteriales. En este punto conviene recordar
que, aun con bal6n, las complicaciones iniciales
(mortalidad o infarto) son menores con angioplastia
que con cirugia. Por tanto, en aquellos pacientes con
riesgo elevado para cirugia, con angina aguda o is-
quemia extensa, en los que indicar la revasculariza-
cion es inevitable, parece razonable utilizar una an-
gioplastia con stent a pesar de que conozcamos que a
largo plazo los resultados van a ser limitados. La ter-
cera situacién se produce cuando se debe valorar la
indicacién en un contexto inestable (angioplastia pri-
maria en el contexto de un infarto agudo de miocar-
dio o angioplastia en angina inestable refractaria), en
el que el tratamiento de la lesién causante, indepen-
dientemente de que existan o no otras lesiones, es
inevitable. El manejo posterior de las otras lesiones
se valorard posteriormente de forma individual en
cada centro y paciente. Si indicamos una angioplastia
en un diabético, parece obligatorio realizarla bajo tra-
tamiento con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
e implementar en el seguimiento medidas intensivas
de prevencion secundaria.

EL FUTURO PROXIMO ) .
DE LA REVASCULARIZACION PERCUTANEA
EN EL DIABETICO

Aunque el presente de la revascularizacién percutd-
nea en el diabético es, en algunos aspectos, incierto, el
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futuro es muy prometedor. Probablemente esta revi-
sién deba tener otro enfoque en un futuro préximo.
Esta esperanzadora situacion se debe fundamental-
mente al desarrollo de la braquiterapia intracoronaria
y, sobre todo, de los stents liberadores de, farmacos
que inhiben la proliferacion celular. La reestenosis ha
sido la principal limitacién de la angioplastia corona-
ria, incluso de la realizada con stent. El mecanismo
basico de la reestenosis postimplantacion de stent es la
hiperplasia intimal, especialmente importante en el
diabético. La inhibicion de ésta reduciria o impediria
la reestenosis, y esto deberia traducirse en un mejor re-
sultado clinico de la angioplastia. Tanto la braquitera-
pia intracoronaria como los stents recubiertos de inhi-
bidores de la proliferacion han logrado intervenir de
manera eficaz en la prevencion de la reestenosis. Su
eficacia clinica en los diabéticos se encuentra en pro-
ceso de evaluacion, con resultados que, en ocasiones,
no cabe calificar de otra forma que de espectaculares.

Braquiterapia intracoronaria

La braquiterapia intracoronaria reduce la incidencia
de reestenosis debido a su capacidad de inhibir la pro-
liferacion celular por el dafio que causa en el ADN3¥
1. Su efecto mds importante se realiza durante la fase
de mitosis y G2 y se traduce en muerte celular o mas
frecuentemente incapacidad para la replicacion y ace-
leracién de la apoptosis. Este efecto lo produce sobre
las células musculares lisas, monocitos y macréfagos,
determinando una inhibicién de la proliferacién ne-
ointimal. Los ensayos clinicos con braquiterapia in-
tracoronaria con radiacién gamma (SCRPPS, WRIST
y GAMMA) o beta (START, INHIBIT) han demostra-
do reducir la incidencia de reestenosis entre un 61 y
69%, con tasas de reestenosis muy bajas, del 16 al
25%, fundamentalmente dentro del contexto de la re-
estenosis intra-stens®®°°%!, Estudios recientes parecen
confirmar que, a pesar de las reoclusiones muy tardi-
as, la braquiterapia es efectiva a largo plazo®. En el
momento actual se puede considerar que la braquite-
rapia es el tratamiento de eleccion de la reestenosis
intra-stent.

El mecanismo por el que la braquiterapia reduce la
reestenosis (disminucion de la hiperplasia intimal) de-
beria ser potencialmente muy titil en el diabético tratado
con stent. De hecho, comunicaciones recientes demues-
tran que la eficacia en la reduccion de la reestenosis en
el contexto de la reestenosis intra-stent es especialmente
alta en los diabéticos®. La tasa de reestenosis fue del
15,6% en los diabéticos y del 11% en los no diabéticos
(p = 0,3) tratados con braquiterapia, es decir, muy simi-
lar, frente al 64% en los diabéticos y al 48% en los no
diabéticos designados aleatoriamente a angioplastia sin
braquiterapia. Estos resultados estimulan el disefio y la
realizacién de estudios que apliquen la braquiterapia a
la angioplastia en lesiones de novo de los diabéticos, si
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demuestran que mejorar sustancialmente la evolucion
clinica puede conllevar la expansion de las indicaciones
de la angioplastia a grupos como el diabético con enfer-
medad coronaria extensa.

Angioplastia con stents liberadores
de inhibidores en la hiperplasia intimal

La publicacién en el mes de junio del afio 2002 de
los resultados del estudio RAVEL abre probablemente
un nuevo capitulo en la revascularizacién coronaria
percutinea que puede ser especialmente beneficioso
en los diabéticos®*¢. El stent control6 dos de los 3 me-
canismos responsables de la reestenosis (el retroceso
elastico inicial y el remodelado desfavorable tardio),
pero no redujo —e incluso aumenté— la hiperplasia inti-
mal. El desarrollo de stents que liberan farmacos que
inhiben la hiperplasia intimal puede permitirnos con-
seguir la desaparicién o la reduccién a cifras muy ba-
jas de la principal limitacion de la angioplastia: la re-
estenosis®. Esto es lo que se ha observado en el
estudio RAVEL®. Los primeros estudios experimenta-
les demostraron que la rapamicina (sirolimus) impedia
la proliferacién de células T y también la proliferacion
y migracién de las células musculares lisas (fenémeno
fundamental de la hiperplasia intimal postangioplas-
tia). A partir de aqui se desarroll un stent recubierto
de rapamicina que permitia su lenta liberacion. Este
stent fue aplicado en 30 pacientes en Sdo Paulo” y en
15 en Rotterdam®®. Ninguno desarrollé reestenosis y
s6lo un paciente fallecié por una hemorragia cerebral,
uno presentd una oclusién subaguda y otro un infarto a
los 14 meses. Estos espectaculares resultados estimu-
laron la puesta en marcha del estudio RAVEL. En este
estudio, 238 pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te a angioplastia con stent estandar o recubierto con si-
rolimus. Los resultados impresionaron a la comunidad
cientifica. Ningtin paciente del grupo designado de
forma aleatoria a stent recubierto de sirolimus desarro-
116 reestenosis, frente a un 26% de los que recibieron
un stent estdndar. La tasa de acontecimientos cardiacos
mayores al afio fue del 5,8% en el grupo de stent recu-
bierto frente a un 29% (p > 0,001) en el grupo control.
En los 19 pacientes diabéticos tratados con el stent re-
cubierto de sirolimus tampoco se observo reestenosis.
Otros estudios (ELUTES, TAXUS) con otros stents re-
cubiertos con inhibidores de la proliferacion miointi-
mal (taxol, paclitaxel) han demostrado resultados peo-
res, aunque esperanzadores, y se han realizado nuevas
preguntas: ;este tipo de stent evita o retrasa la reeste-
nosis?, jaumentard las oclusiones trombdticas tardi-
as?, ;jes seguro en los sindromes coronarios agudos?
que sin duda se responderdn en un futuro préximo.

Es muy probable que el desarrollo de estos disposi-
tivos cambie y mejore sustancialmente los resultados
de la angioplastia, en especial en los diabéticos, que
hara necesarios nuevos estudios, sobre todo en el con-
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texto de la enfermedad multivaso, cuyos resultados
obligaran a replantear las estrategias de revasculariza-
cion de los diabéticos expandiendo el uso, atin mas, de
las técnicas percutdneas.
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