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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cada vez mas
frecuente, con una prevalencia estimada superior al 15% en todo el
mundo. Los pacientes con DM presentan un aumento del riesgo de
enfermedad coronaria, con un incremento simultaneo de la
morbimortalidad cardiovascular. Esto hace que estos pacientes
constituyan un 20-30% del total de casos tratados con técnicas de
revascularizacién en el mundo. Los avances en la seguridad y el
éxito técnico de la intervencion coronaria percutanea (ICP), junto
con la preferencia por métodos menos invasivos, han contribuido
al aumento significativo de las ICP en pacientes con DM. Sin
embargo, la DM es un contexto complejo para el tratamiento de la
enfermedad coronaria, con efectos fisiologicos conocidos, como
disfuncién endotelial, estado protrombotico y desarrollo acelerado
de placa aterosclerdtica. Estas caracteristicas, y la propia DM,
comportan un aumento del riesgo de que el resultado cardiovas-
cular sea adverso.

La enfermedad multivaso es frecuente en los pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria, lo que obliga a considerar
la estrategia de vascularizacion 6ptima. Son pocos los estudios que
han investigado la diferencia de resultados entre la ICP y la cirugia
de bypass aortocoronario (CABG) de manera especifica en pacientes
con DM. Hasta la fecha, el ensayo mas amplio dedicado al estudio
de la revascularizacion en pacientes con DM y enfermedad
multivaso es el FREEDOM (Future Revascularization Evaluation in
Patients With Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel
Disease)'. Se trata de un ensayo controlado y aleatorizado en el que
se comparan los resultados de la ICP con los de la CABG en
pacientes con DM y enfermedad multivaso. En ese estudio se
incluy6 a pacientes con DM para los que era necesario revascu-
larizar, que presentaban una enfermedad multivaso demostrada
angiograficamente y lesiones susceptibles de tratamiento con ICP o
CABG, y se los asigné aleatoriamente a una de esas técnicas. El
objetivo principal (mortalidad por cualquier causa, infarto de
miocardio [IM] no mortal o ictus no mortal) a los 5 afios fue mas
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frecuente en los pacientes tratados con ICP que en los tratados con
CABG (el 26,6 frente al 18,7%; p =0,005). De entre los diversos
componentes individuales del objetivo principal, se observd un
aumento significativo del riesgo a largo plazo de mortalidad por
cualquier causa e IM no mortales con la ICP en comparacién con la
CABG. Sin embargo, la CABG se asocié a un aumento del riesgo de
ictus no mortal. Ademas, la gravedad del ictus en el grupo de CABG
tuvo el doble de probabilidad de causar una discapacidad grave que
la de los ictus aparecidos en el grupo de ICP.

El ensayo FREEDOM! ha validado en gran parte los resultados de
otros estudios mas pequenos, analisis de subgrupos y metanalisis
cuyo objetivo era comparar los métodos de revascularizacién en
pacientes diabéticos con enfermedad de mdltiples vasos. El ensayo
aleatorizado CARDia (Coronary Artery Revascularization in Diabetes
trial) que comparé la ICP con la CABG, aun siendo de menor
tamario, se centr6 también en los pacientes diabéticos, de los que
un porcentaje significativo tenia enfermedad multivaso®. Aunque
el estudio se interrumpié prematuramente a causa de la falta
de financiacion, no hubo diferencias significativas en la mortalidad
a1 afo. Sin embargo, al igual que en el ensayo FREEDOM, el estudio
mostré un aumento del riesgo de ictus en el grupo de CABG.
Al mismo tiempo, aunque a la mayoria de los pacientes en este
ensayo se les implantaron stents liberadores de farmacos (SLF), se
observé un aumento significativo de la necesidad de nuevas
intervenciones de revascularizacion con ICP. En el ensayo
SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention
With TAXUS and Cardiac Surgery) se incluyé a 1.800 pacientes
con enfermedad multivaso o del tronco comiin (de los que 1.709
tenian enfermedad multivaso) a los que se asignoé aleatoriamente a
ICP con SLF o a CABG; un 30% de los pacientes presentaban DM>.
En el ensayo SYNTAX, el objetivo fue la revascularizacion completa
en ambos grupos de estudio; el nimero medio de vasos tratados y
los stents utilizados en los pacientes tratados con ICP por
enfermedad del tronco comn o lesiones multivaso fue 3,6 y
4,6, respectivamente. Los resultados a 1 afio no mostraron
diferencias entre los grupos de estudio con ICP y con CABG en
cuanto a la mortalidad por cualquier causa o el IM. Sin embargo, se
observaron unas tasas significativamente superiores de eventos
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adversos cardiovasculares mayores y de eventos cerebrovasculares
con la ICP, atribuibles principalmente a las tasas significativamente
superiores de revascularizacion de la lesion diana en el grupo de
ICP. Los resultados a 3 afios fueron similares, sin que hubiera
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad por todas las
causas, y una elevacion persistente de la tasa de revascularizacion
de la lesién diana asociada a la ICP. El analisis de subgrupos de los
pacientes con DM puso de relieve la ausencia de diferencias en el
objetivo clinico combinado (mortalidad por cualquier causa, IM no
mortal e ictus no mortal a los 3 afios), pero mostr6 un riesgo de
nueva revascularizacion con la ICP significativamente superior que
con la CABG®. Estos resultados dependian de la puntuacién
SYNTAX, un sistema de puntuacién angiografica para cuantificar
la complejidad de la ICP. Para las puntuaciones SYNTAX bajas
(< 22), no hubo diferencias significativas en cuanto al objetivo
principal, pero para las puntuaciones SYNTAX altas (> 33), las tasas
de eventos adversos cardiovasculares mayores y de eventos
cerebrovasculares fueron mas bajas, tanto con DM como sin ella.
Se observaron unos resultados similares, que indicaban un
beneficio tardio en la supervivencia en relacion con la CABG en los
pacientes con enfermedad multivaso, en un analisis de subgrupos
no especificado en el protocolo del ensayo BARI (Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation), un estudio de referencia para
intentar comparar la revascularizacion con CABG o con la antigua
angioplastia simple con balén. De los mas de 1.800 pacientes
incluidos en la asignacion aleatoria, aproximadamente un 20% eran
diabéticos y un 40% tenia afeccion de tres vasos. S6lo se incluyo
en la asignacién aleatoria a pacientes en los que era probable
obtener una revascularizacion completa mediante CABG o ICP. Los
resultados obtenidos a 10 afos en los pacientes con DM mostraron
un beneficio de supervivencia estadisticamente significativo con
CABG, en comparacion con la antigua angioplastia simple
con balén®. Se propuso que estaba relacionado con la prevencién
de las muertes por rotura espontanea de placa e IM. El estudio BARI
2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes
Randomized Trial) es un ensayo aleatorizado de disefio factorial
2 x 2, disefiado para comparar la revascularizaciéon con trata-
miento médico Optimo frente a la revascularizacion sola en
pacientes con DM2 como analisis principal’. Se estratificé a
los pacientes segtin el modo de revascularizacion preferido: CABG
o ICP. El grupo de CABG, al contrario que el grupo de ICP, mostrd
beneficio en cuanto a mortalidad superior en el grupo de
revascularizacién en comparacion con el grupo de tratamiento
meédico. No se pudo determinar si se debia a un mayor grado
de enfermedad en los pacientes para los que se planteaba una
posible CABG o si se trataba de un beneficio aportado por el
tratamiento con CABG en comparacion con la ICP, debido a la falta
de asignacion aleatoria entre los dos tipos de revascularizacion.
Se llevo a cabo un metanalisis de 10 ensayos clinicos iniciales
para evaluar los resultados de la ICP en comparacion con los de la
CABG en pacientes con DM®. Los anélisis conjuntos de varios
ensayos de referencia pusieron de manifiesto un riesgo de
mortalidad sustancialmente inferior asociado a la CABG en los
pacientes con DM. Es importante sefialar que la mayoria de estos
estudios utilizaron sélo angioplastia, ya que se realizaron antes de
que se introdujera el uso de stents o SLF. Sin embargo, el objetivo
de revascularizacion completa con ICP o con CABG fue similar al de
los estudios modernos de la ICP en comparacion con CABG.
Aunque estos resultados ayudan respecto a la eleccion del
tratamiento, los enfoques terapéuticos utilizados para la ICP y la
CABG en todos estos estudios se han centrado basicamente en
la estrategia de revascularizacion completa. Hasta la publicacion
del estudio FAME (Fractional Flow Reserve Versus Angiography for
Multivessel Evaluation), no habia ninglin ensayo aleatorizado que
definiera la revascularizacion completa como estrategia ideal para
la CABG o la ICP. Los datos que respaldan la revascularizacion

completa de todas las lesiones angiograficas en el tratamiento de la
enfermedad multivaso con ICP o con CABG son observacionales (no
aleatorizados); por consiguiente, tienen la limitaciéon de un sesgo
de seleccion de los pacientes en que la revascularizaciéon plena es
factible, cuyo riesgo de eventos adversos durante la intervencion y
en el futuro es también inferior. El concepto de un tratamiento
dirigido a los vasos con estenosis fisiologicamente significativas y
no solo de las estenosis angiograficamente significativas podria
permitir mejorar los resultados obtenidos en los pacientes con
enfermedad multivaso tratados con ICP o CABG.

La técnica de la reserva del flujo fraccional (RFF) utiliza la
colocacion de una guia de determinacion de presion a través de
una lesion potencialmente significativa y, en condiciones de flujo
sanguineo coronario maximo, determina el cociente de la presion
distal respecto a la presion previa a la lesion o a una serie de
lesiones secuenciales en una determinada arteria. En compara-
cion con la angiografia tradicional, que solamente puede
proporcionar una evaluaciéon anatomica, la RFF aporta una
evaluacion funcional de la presencia de reduccion del flujo y se
ha demostrado que esto muestra buena correlacién con la
isquemia detectada mediante gammagrafia nuclear. En el ensayo
FAME se intent6 evaluar la utilidad clinica de la RFF comparando la
angiografia con la guia de RFF para la seleccion de las lesiones
durante la ICP con SLF en mas de 1.000 pacientes, de los que un
25%tenia DM, Se considerd que s6lo las lesiones con una RFF < 0,8
justificaban una ICP en el grupo de RFF. La guia de RFF hizo que en
total se trataran con stents menos lesiones, y un analisis a los
2 afios mostré unareduccion significativa de la mortalidad y los IM
con el empleo de la RFF en comparacion con la guia angiografica
simple; esto no s6lo corrobor6 el beneficio fisiolégico aportado
por la RFF, sino también las ventajas en cuanto a morbilidad y
mortalidad que proporcionaba el uso de stents en lesiones
fisiol6gicamente relevantes.

En el reciente ensayo FAME2 (Fractional Flow Reserve versus
Angiography for Multivessel Evaluation 2), se ha evaluado el uso de la
RFF como guia del tratamiento en pacientes con enfermedad
arterial coronaria estable para prevenir las revascularizaciones de
urgencia en el futuro'. Las lesiones en que se determiné una RFF
<0,8 se asignaron aleatoriamente a revascularizacién con SLF o al
mejor tratamiento médico disponible. La inclusion de pacientes se
detuvo prematuramente a causa de la mayor tasa de episodios del
objetivo principal (muerte, IM o revascularizacion de urgencia) en
el grupo de tratamiento médico, como consecuencia principal-
mente de los episodios de revascularizacion. Debido a la
interrupcién prematura de la inclusion de pacientes a causa de
las diferencias en los resultados clinicos, no se dispuso de analisis
de supervivencia a largo plazo en los pacientes del ensayo FAME2,
aunque seria de inestimable valor en la evaluacion de la necesidad
de revascularizacion en la enfermedad coronaria estable. De todos
modos, el ensayo FAME2 ha estimulado el interés por la hipotesis
de que la seleccion de las lesiones estables, aunque fisiologica-
mente relevantes, podria asociarse a una reduccion de los
episodios agudos de revascularizacion, algunos de los cuales se
asociaron a sindromes coronarios agudos en este ensayo. Ademas,
el disefio del ensayo, con el empleo de la guia de RFF en vez de la
revascularizacién completa guiada por angiografia, contrasta con
el de otros en que se ha comparado el tratamiento médico con la
ICP junto con tratamiento médico, como el ensayo COURAGE
(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive DruG
Evaluation)'.

Ha habido estudios mas pequefios en los que se ha investigado
el uso de RFF como guia para la revascularizacién quirdrgica. Se
llevd a cabo un estudio en 168 pacientes elegibles para quienes
se habia programado una CABG, en el que se realizaron
determinaciones de la RFF de todos los pacientes antes de la
intervencién quirtrgica'®. En el analisis a 1 afio, las lesiones
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tratadas que tenian RFF inicial < 0,75 presentaron una incidencia
de oclusién del injerto inferior a la de las lesiones no significativas.

Si se analizan conjuntamente, estos datos indican que la RFF
aporta ciertamente ventajas en la seleccion de las lesiones para la
ICP, y estd justificado realizar nuevos estudios en pacientes
tratados con CABG. Sin embargo, hasta la fecha, no ha habido
ning(n ensayo importante en el que se haya investigado el uso de
la RFF para la toma de decisiones clinicas en los pacientes con DM.

Hay otros factores que hacen que la cuestion sea mas compleja,
puesto que la ICP y la CABG son abordajes terapéuticos
basicamente diferentes del mismo problema. La ICP, que tiene
sus origenes en la antigua angioplastia simple con balén, es una
solucion focal y no se disefi6 para abordar la morbilidad asociada a
la apariciéon de nuevas placas. Los avances que se han producido
en la ICP durante la Gltima década han girado en torno a la
optimizacion de las tasas de éxito agudo del tratamiento y
la reduccion de las reestenosis al minimo, cuestiones ambas que
corresponden a fenémenos locales. En cambio, la CABG es una
terapia regional que ha demostrado ser mas beneficiosa que
las terapias locales en zonas de alto riesgo de trombosis aguda con
terapias locales!3. Los SLF han aportado beneficio a los pacientes
con DM al reducir sustancialmente las reestenosis y la necesidad
de nuevas intervenciones sobre la lesién tratada con el stent, que
constituian un importante problema en los pacientes diabéticos
tratados con stents metalicos sin recubrimiento’®. La mejora de la
seguridad y la durabilidad del tratamiento de lesiones mas
complejas ha abierto el camino a los cardiélogos intervencionistas
para conseguir una revascularizacion mas completa.

La estrategia de guia de RFF para la ICP puede tener su maxima
repercusion en estos factores locales, al evitar complicaciones
de reestenosis relacionadas con el tratamiento de las lesiones
angiograficamente significativas, pero no fisiolégicamente signi-
ficativas en 1a ICP, y evitar los problemas de la progresion acelerada
de la placa en los vasos nativos o la degeneracion de los injertos de
vena safena en la CABG. El uso de la guia de RFF puede mejorar los
resultados en los pacientes diabéticos con enfermedad multivaso
tratados con ICP.

Sin embargo, queda abierta la cuestion de si una estrategia de
este tipo puede reducir la distancia existente en la supervivencia a
largo plazo entre los pacientes diabéticos tratados con ICP y los
tratados con CABG, lo que depende de las repercusiones de estas
intervenciones en la progresion de la aterosclerosis y la posible
proteccion que cada estrategia de revascularizacion ofrece frente a
las manifestaciones clinicas de la rotura de una nueva placa.

Quedaria por esclarecer si un tratamiento dirigido utilizado
previamente puede usarse en toda la vasculatura coronaria y
asi prevenir la rotura de una placa inestable, en especial en los
pacientes con DM con un riesgo de progresion de la enfermedad y
rotura espontanea de la placa superior a la media. La magnitud
de la distancia existente entre los resultados de las estrategias de
revascularizaciéon puede depender también del grado en que el
tratamiento médico pueda reducir de modo completo el riesgo
total de rotura de placas. Los tratamientos médicos con que se ha
demostrado una reduccién del riesgo de futuras roturas de placa
(antiagregantes plaquetarios, inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa) y la modificacion de factores de riesgo son terapias ideales,
puesto que influyen favorablemente en todo el arbol coronario y no
sblo en focos o regiones especificas y, por consiguiente, siguen
siendo necesarios e importantes sea cual sea la estrategia de
revascularizaciéon utilizada. En los resultados de los ensayos
resumidos seglin los objetivos principales combinados, subyacen
compensaciones complejas entre las diferentes estrategias de

tratamiento. La forma en que pacientes y médicos ponderan
distintos resultados clinicos (mortalidad temprana frente a
mortalidad tardia, ictus periintervencion, necesidad de nuevas
intervenciones, alivio de la angina y calidad de vida) continuara
impulsando la toma de decisiones informadas del paciente, con la
ayuda de todos los miembros del equipo clinico, incluidos el
internista, el cardidlogo general, el cardi6logo intervencionista y
el cirujano cardiaco. La posibilidad de seleccionar las lesiones
funcionalmente significativas puede no sélo reducir la aparicién de
eventos cardiacos adversos, sino también mejorar resultados
clinicos importantes para el paciente, como el alivio de la angina, y
puede evitar intervenciones innecesarias. Asi pues, se debe
considerar el método de RFF como una estrategia de tratamiento
principal en los pacientes estudiados con enfermedad multivaso.
Al permitir una seleccion mas racional de las lesiones en funcion de
la fisiologia y no simplemente de la angiografia, la FFR podria
mejorar ciertamente los resultados en los pacientes diabéticos.
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