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RESUMEN

Es bien conocido que la diabetes confiere un riesgo mayor de desarrollo de enfermedad
coronaria y que conlleva un prondstico adverso a largo plazo con tratamiento médico en
comparacion con los pacientes no diabéticos. Los diabéticos presentan ademas una inciden-
cia mayor de infarto de miocardio con mayor mortalidad frente a los no diabéticos. En con-
secuencia, es frecuente que los diabéticos con enfermedad coronaria requieran tratamiento
mediante revascularizacién miocardica. Los resultados a largo plazo del tratamiento médi-
coy de las estrategias intervencionistas o quirtrgicas en los pacientes diabéticos con enfer-
medad coronaria son peores que en los no diabéticos. Es sumamente importante reconocer
este hecho porque la presencia de diabetes aumenta en extremo el riesgo de complicaciones
y de reestenosis.

El seguimiento a largo plazo de los ensayos clinicos que compararon los resultados de la
angioplastia (ATC) con la cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) demuestran que
la cirugia continta siendo la estrategia recomendada para los pacientes diabéticos con en-
fermedad multivaso. Sin embargo, los recientes avances en las intervenciones coronarias
percutaneas (ICP) han producido un cambio en el paradigma de la revascularizacién coronaria
en los pacientes diabéticos.

En el presente articulo de revisién se analizan los resultados de los estudios comparativos
entre CRM e IPC realizados en tres etapas diferentes del desarrollo tecnolégico de los méto-
dos percutédneos: la angioplastia con balén, con stent convencional y los més recientes con
stents farmacoldgicos, que parecen haber mejorado el pronéstico de la ATC en los pacientes
diabéticos. A la luz de estos resultados, se discuten las indicaciones actuales de las guias
internacionales para seleccionar el tratamiento de revascularizacién en estos pacientes.
Finalmente, se comentan los resultados de estudios recientes, como BARI 2D y CARDIA, y
los que se encuentran en curso (FREEDOM), que probablemente aportaran mas evidencia
para definir con mas precisién las indicaciones de revascularizacion percutanea en los pa-
cientes diabéticos.
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ACV Accidente cerebrovascular MACCE Major adverse cardiac and cerebrovascular events
ATC Angioplastia transluminal coronaria RLT Revascularizacion de la lesion tratada

CRM Cirugia de revascularizacion miocardica SCA  Sindrome coronario agudo

DM Diabetes mellitus SLF Stent liberador de farmacos

EC Enfermedad coronaria SLP Stent liberador de paclitaxel

IAM Infarto agudo de miocardio SLS Stent liberador de sirolimus

ICP  Intervencion coronaria percutanea SM Stent metalico

IMC indice de masa corporal

habitantes, cifra que representa el 7,8% del total de
la poblaciéon del pais. Hay 17.900.000 personas con

El manejo 6ptimo de los pacientes diabéticos con en-
fermedad coronaria es uno de los continuos desafios
con los que se enfrentan los cardidlogos interven-
cionistas. El estudio Framingham demostré que el ries-
go de eventos cardiovasculares y de muerte es aproxi-
madamente tres veces mayor en los pacientes diabéti-
cos en comparacién con los no diabéticos. (1)

En la actualidad, la prevalencia de diabetes me-
llitus (DM) en los Estados Unidos es de 23.600.000 de

diagnostico de diabetes y 5.700.000 sin diagndstico.
La diabetes no insulinodependiente es la forma mas
frecuente de la enfermedad a nivel mundial y sabe-
mos que su incidencia se encuentra en franco aumen-
to. Esto se traduce en una epidemia con ramificacio-
nes médicas y financieras.

Los resultados a largo plazo del tratamiento médi-
coy de las estrategias intervencionistas o quirargicas
en los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
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(EC) son peores que en los no diabéticos. Durante el
altimo ano se realizaron mas de un millén de procedi-
mientos de revascularizacion percutanea en los Esta-
dos Unidos; mas del 25% de ellos efectuados en pa-
cientes diabéticos. Es sumamente importante recono-
cer este hecho porque la presencia de diabetes aumen-
ta en extremo el riesgo de complicaciones y de rees-
tenosis.

La diabetes confiere un riesgo mayor de desarro-
llo de EC y conlleva un pronéstico adverso a largo pla-
zo con tratamiento médico en comparacion con los pa-
cientes no diabéticos. (1) Ademas, los pacientes dia-
béticos presentan una incidencia mayor de infarto de
miocardio con mayor mortalidad frente a los no dia-
béticos. (3-6) En consecuencia, es frecuente que los
pacientes diabéticos con EC requieran tratamiento
mediante revascularizacion miocardica. El registro
NHLBI-I fue un ensayo multicéntrico que incluyé
3.079 pacientes entre 1979 y 1982. (7) No se encon-
traron diferencias en los resultados del procedimien-
to ni en las complicaciones hospitalarias entre diabé-
ticos y no diabéticos. La presencia de reestenosis fue
evaluada con coronariografia durante el seguimiento
(mediana 188 dias) en el 84% de los pacientes (557/
665) con angioplastia (ATC) exitosa provenientes de
27 centros médicos. Las tasas de reestenosis en pa-
cientes diabéticos y no diabéticos fueron del 47% y
del 32%, respectivamente. El registro NHLBI-II in-
cluy6 2.114 pacientes en 16 centros participantes y
evalud los resultados clinicos después de una ATC ini-
cial tanto en diabéticos como en no diabéticos. Los
pacientes diabéticos eran mas anosos, presentaban
mas comorbilidades y EC difusa en las arterias nati-
vas. El éxito del procedimiento fue del 75,5% en los
no diabéticos y del 70,5% en los diabéticos.

El seguimiento a largo plazo de los ensayos clini-
cos que compararon los resultados de la ATC con la
cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) demues-
tran que la cirugia continda siendo la estrategia reco-
mendada para los pacientes diabéticos con enferme-
dad multivaso. Sin embargo, los avances recientes en
las intervenciones coronarias percutaneas (ICP) han
producido un cambio en el paradigma de la revas-
cularizacién coronaria en los pacientes diabéticos.

ANGIOPLASTIA CON BALON FRENTE A CIRUGIA
DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA

En el metaanadlisis de Pocock (8) no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad ni en la in-
cidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal
en los pacientes con enfermedad multivaso tratados
con CRM o ATC con balén. Sin embargo, la tasa de
revascularizacion fue significativamente mas alta con
ATC que con CRM (33,7% versus 3,3%). Los resulta-
dos del estudio BARI para el mismo periodo demos-
traron mayor mortalidad en el grupo ATC en los pa-
cientes diabéticos controlados con insulina o hipo-
glucemiantes orales en comparacién con el grupo

CRM. (9-16) La supervivencia a los 5 anos en un
subgrupo de pacientes diabéticos, no especificado por
el protocolo, tratados con insulina o hipoglucemiantes
orales en el basal, fue del 80,6% en el grupo CRM y
del 65,5% en el grupo ATC (p = 0,003). Sin embargo,
ambas estrategias de revascularizacion se encuentran
en constante desarrollo. Por ejemplo, cuando se in-
formaron los hallazgos del ensayo BARI, el implante
de stents metalicos (SM) ya se habia consolidado como
el método de referencia de las ICP. Asi, los resultados
del estudio BARI con ATC no podian aplicarse a las
ICP con SM.

El estudio unicéntrico EAST aleatorizé pacientes
con enfermedad multivaso a una estrategia inicial con
ATC (n = 198; 49 [24,7%] DM) o con CRM (n = 194;
41[21,2%] DM) (11) y mostr6 una supervivencia a los
8 anos del 79,3% en el grupo ATC y del 82,7% en el
grupo CRM (p = 0,40). Sin embargo, se observ6 una
tendencia a una supervivencia mayor en los pacientes
diabéticos a los que se les realizé CRM (75,5%) en com-
paracién con la ATC (60,1%; p = 0,23). En el grupo
angioplastia, la supervivencia de los diabéticos fue
menor que en los no diabéticos (60,1% frente a 82,6%;
p = 0,02). A los 8 anos, la tasa de revascularizacién
fue del 26,5% en el grupo CRM y del 65,3% en el gru-
po ATC (p < 0,001). (17)

El estudio BARI (Bypass Angioplasty Revascula-
rization Investigation), subvencionado por el National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), fue dise-
nado para comparar la supervivencia a largo plazo de
los pacientes con enfermedad multivaso con angina o
isquemia grave; los pacientes fueron aleatorizados a
ATC o CRM. (9-16) Este ensayo demostr6 que la ma-
yor supervivencia observada en el grupo CRM estaba
ampliamente limitada a los pacientes que habian re-
cibido un puente con arteria mamaria interna a la
descendente anterior (83,2%, n =140), comparados con
aquellos que recibieron sélo puentes venosos con
safena (54,5%, n = 33). La diferencia entre ambos
grupos se debi6 a los 353 pacientes diabéticos en tra-
tamiento en quienes se estim6 una supervivencia a
los 7 anos del 76,4% y del 55,7% para CRM y ATC,
respectivamente (p = 0,001). A los 5 anos, el estudio
BARI mostré que por cada 100 pacientes diabéticos
revascularizados hubo 15 muertes méas en el grupo
ATC que en el grupo CRM y a los 7 anos esta diferen-
cia aumento a 20. Los predictores de mortalidad en el
BARI incluyeron DM tratada con insulina, insuficien-
cia cardiaca, insuficiencia renal, raza negra y edad
avanzada. (15) El Ginico término de interaccion signi-
ficativo para la supervivencia fue la DM tratada con
insulina (p = 0,042). En el estudio BARI, la CRM se
asoci6 con mejor supervivencia en los pacientes dia-
béticos aleatorizados (n = 353); (16) sin embargo, no
se encontraron diferencias en el registro de pacientes
(n = 339). (17) Las diferencias observadas entre los
resultados del estudio y los del registro BARI pueden
explicarse por diferencias en las caracteristicas de los
pacientes del registro en los se eligié la estrategia de
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revascularizacion. Por ejemplo, en el registro, los pa-
cientes sometidos a CRM tenian enfermedad coronaria
mas extensa y menor fraccién de eyeccion que los pa-
cientes a quienes se les realiz6 ATC; estas diferencias
sugieren que los pacientes de este Gltimo grupo eran
de menor riesgo. La necesidad de nueva revascu-
larizacién en los pacientes tratados con cirugia fue
similar en los diabéticos y no diabéticos (11,1% ver-
sus 13,5%; p = 0,45). (7) Sin embargo, la necesidad de
nueva revascularizaciéon fue mucho mas frecuente en
los pacientes diabéticos tratados con ATC que en los
no diabéticos (69,9% versus 57,8%; p = 0,0078).

Los investigadores del BARI realizaron un anéli-
sis de las coronariografias realizadas a todos los pa-
cientes en el laboratorio central, de acuerdo con el
protocolo, al ano y a los 5 anos. (18) También se inclu-
yeron en este analisis los pacientes a quienes se les
realizaron coronariografias debido a isquemia recu-
rrente. El porcentaje de miocardio amenazado repre-
sentaba la fraccién de las arterias coronarias termi-
nales con evidencia de estenosis > 50% del didmetro
de referencia. El andlisis multivariado demostr6 que
la DM aumentdé dos veces el porcentaje de miocardio
amenazado durante el seguimiento.

Los pacientes diabéticos con infarto agudo con onda
Q presentaron mayor mortalidad que los no diabéti-
cos y Detre y colaboradores (18) plantearon la hip6te-
sis de que la CRM previa podria tener algin impacto
en dicho riesgo. Este analisis estudié en forma con-
junta a los pacientes del BARI aleatorizado y del re-
gistro BARI sometidos a CRM o ATC (n = 1.512 [290
con DM]). Los pacientes diabéticos eran predominan-
temente mujeres de raza negra con antecedentes de
insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial, disfun-
cién renal y enfermedad vascular periférica. La ciru-
gia de revascularizacién miocardica otorgé una pro-
teccion sustancial a los sujetos diabéticos con IAM con
ondas Q (riesgo relativo [RR] ajustado de muerte 0,09;
p = 0,001). (19) Esta proteccion fue siete veces mayor
en los pacientes diabéticos con IAM con ondas Q que
en aquellos sin infarto. En estos pacientes, la CRM
también redujo el riesgo de muerte, aunque en una
proporcién menor. En general, el efecto protector de
la CRM en el paciente con IAM explico sélo el 50% de
la reduccién global de la mortalidad atribuida al pro-
cedimiento. El beneficio restante de la CRM en los
pacientes con DM se demostré por una disminucién
adicional en la mortalidad durante el seguimiento,
probablemente como resultado de un grado menor de
isquemia cronica. La CRM otorga una revasculari-
zacion mas extensa y los puentes coronarios protegen
al miocardio de la isquemia recurrente.

La revascularizacién incompleta es en extremo
importante en la DM debido al mayor riesgo de rees-
tenosis y de progresién de la enfermedad en los pa-
cientes diabéticos tratados con ATC. En el BARI, la
extension de miocardio en riesgo fue mayor en los
pacientes tratados con ATC (25%) que en los someti-
dos a CRM (20%; p = 0,01); el miocardio en riesgo

(odds ratio [OR]/10% incremento 1,22, intervalo de
confianza [IC] 95% 1,09 a 1,36), la gravedad de la an-
gina en el basal (OR 2,2, IC 95% 1,17 a 4,14) y el ante-
cedente de tabaquismo (OR 1,91, IC 95% 1,09 a 3,35),
pero no el tipo de tratamiento asignado, fueron las
variables identificadas como predictores de angina
tardia. La progresion de la cardiopatia isquémica y
los factores de riesgo para enfermedad coronaria fue-
ron mas importantes que la revascularizacion fallida.
(20) Aunque los estudios BARI y CABRI (Coronary
Angioplasty versus Bypass Revascularization Inves-
tigation) (21) demostraron que los diabéticos trata-
dos con CRM presentaban una mortalidad menor, y
que en el estudio EAST también se observé una ten-
dencia a favor de la CRM, estos hallazgos difieren de
los informados en un extenso registro europeo. (19)
Los resultados adversos durante el seguimiento a lar-
go plazo en los pacientes operados podrian explicarse
por falla tardia de los puentes e insuficiencia cardia-
ca. (20) Sin embargo, en la interpretaciéon de los in-
formes de estos registros (19, 20) se deberian tener
en cuenta los probables sesgos de selecciéon que gene-
ralmente influyen en el manejo de los pacientes de
los registros.

Los hallazgos de los estudios que compararon ATC
con CRM permitieron una comprensién mejor de los
avances de la revascularizacién en los pacientes dia-
béticos. (11, 14, 21) Sin embargo, las practicas de
revascularizacion actuales han progresado considera-
blemente, en particular en el caso de las ICP. Por lo
tanto, desde la perspectiva de la toma de decisiones
clinicas, los resultados de estos estudios sélo tienen
un interés histoérico.

STENTS CONVENCIONALES VERSUS CRM

El estudio ARTS (Arterial Revascularization Therapy
Study) comparé los resultados entre CRM y angio-
plastia con implante de stent en los pacientes con en-
fermedad multivaso. Este ensayo (21, 22) demos-
tré que la menor supervivencia libre de eventos al afo
en los pacientes diabéticos con implante de stent en
comparacion con los diabéticos operados (63,4% fren-
te a 84,4%: p = 0,001) y no diabéticos tratados con
stent (76,2%; p = 0,04) se debi6é inicamente a la ma-
yor incidencia de nueva revascularizacion (tipicamen-
te, CRM). Esta diferencia se debi6 en gran medida a
la menor tasa de revascularizacién completa en los
pacientes tratados con ICP (70,5%) en comparaciéon
con la de los pacientes operados (84,1%; p = 0,001).
En cambio, la supervivencia libre de eventos al ano
fue similar en los pacientes diabéticos y no diabéticos
tratados con CRM (84,4% y 88,4%). El implante de
stent fue menos costoso que la CRM, independiente-
mente del estado diabético. (21) A los 5 anos, la mor-
talidad de los pacientes diabéticos fue del 13,4% en el
grupo stent y del 8,3% en el grupo quirurgico (RR 1,61,
IC95% 0,71 a 3,63). El grupo stent present6 una mor-
talidad mayor en los pacientes diabéticos que en los
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no diabéticos (13,4% versus 6,8%; p = 0,03), mientras
que la mortalidad cardiaca fue similar (50% y 38%,
respectivamente). En el grupo quirtrgico no hubo di-
ferencias en la mortalidad entre diabéticos y no dia-
béticos (8,3% versus 7,5%; p = 0,8). La necesidad de
nueva revascularizacion fue mucho mas frecuente en
los diabéticos (42,9%) que en los no diabéticos (27,5%;
p = 0,002) tratados con implante de stent y esta dife-
rencia se vio reflejada en la incidencia de complicacio-
nes cardiacas y cerebrovasculares graves (MACCE,
major adverse cardiac and cerebrovascular events) en
los diabéticos y los no diabéticos (54,5% versus 38,7%;
p = 0,003). (22)

Existen por lo menos tres ensayos mas que com-
pararon las ICP con SM frente a la CRM en pacientes
con enfermedad multivaso. (23-25) El ensayo mul-
ticéntrico y aleatorizado ERACI III fue realizado en
seis centros de la Argentina entre octubre de 1996 y
septiembre de 1998. Se efectud coronariografia a 5.619
pacientes, de los cuales 2.759 tenian indicaciéon de
revascularizacion miocardica y de éstos 1.076 cum-
plian con los criterios para la aleatorizacién. Final-
mente, se aleatorizaron 450 pacientes que fueron in-
cluidos en el estudio (8%). El punto final primario
combinado fue la incidencia de MACCE, definidas
como muerte, IAM con ondas Q o accidente cere-
brovascular (ACV) dentro de los 30 dias. También se
realiz6 el seguimiento al ano y a los 3 y los 5 afios en
los pacientes tratados con CRM o ATC. Los puntos
finales secundarios incluyeron la clase funcional de la
angina durante el seguimiento y el costo-efectividad
de ambas técnicas. (23, 24) Los pacientes eran elegi-
bles para ser incluidos en el estudio si presentaban
angina crénica estable con sintomas limitantes a pe-
sar del tratamiento médico méximo, o angina inesta-
ble, incluida angina posinfarto. También se incluye-
ron pacientes asintomaticos o con sintomas minimos
pero con amplio territorio isquémico evidente en la
prueba de esfuerzo. Los pacientes debian presentar
evidencia angiogréafica de obstrucciéon coronaria gra-
ve en al menos dos vasos y al menos una de las arte-
rias coronarias epicardicas pasibles de ATC debia te-
ner un diametro de referencia adecuado para el im-
plante del stent. Asimismo, ambas estrategias debian
suministrar una revascularizacién funcional similar.
Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de
la poblacién fueron similares en ambos grupos. E1 91%
de los pacientes presentaban angina inestable clase
funcional II-III de la clasificacién de Braunwald, que
inclufa angina posinfarto en el 10%; el 38% de la po-
blacién era mayor de 65 anos y el 23% tenia enferme-
dad vascular periférica concomitante grave. Todas
estas variables clinicas se han vinculado con mortali-
dad quirtargica elevada durante la internacién. En
comparacién con las caracteristicas basales de otros
ensayos aleatorizados como ARTS, (19) SoS (25) y
MASS, (26) la poblacién del ERACI II incluyé pacien-
tes con un perfil de riesgo mayor. Sin duda, la inci-
dencia de angina estable en el momento de la alea-

torizacién fue mayor en los otros tres estudios, lo que
podria explicar las diferencias en los resultados hos-
pitalarios con la CRM. La revascularizacién ana-
tomica obtenida luego de la CRM fue superior a la del
implante de SM (81% versus 51%; p = 0,02). Sin em-
bargo, la revascularizaciéon funcional fue similar con
stents (89%) y con CRM (90%). Se utiliz6 arteria
mamaria interna en el 90% de los pacientes operados
y se realizaron un promedio de 2,6 puentes por pa-
ciente. En el grupo ICP se implantaron 1,4 stents por
paciente y las lesiones restantes se trataron con
angioplastia con balén, alcanzando una revascu-
larizacion percutanea exitosa en el 91,5%.

Durante el seguimiento hospitalario y a 30 dias, el
ensayo ERACI II informé una disminucién significa-
tiva de la mortalidad y de la tasa de infarto de
miocardio no fatal en el grupo ICP. Esta diferencia se
observé principalmente en los pacientes con angina
inestable clase IIIB o con angina posinfarto en el mo-
mento de la aleatorizacién (28% de angina en reposo
con cambios en el ST y 10% de angina posinfarto). Sin
embargo, la supervivencia y la supervivencia libre de
IAM luego del alta fueron similares en ambos grupos.
Al ano del seguimiento, la supervivencia fue significati-
vamente més alta en el grupo ICP que en el de CRM
(96,9% versus 92,5%; p = 0,017) debido a que la mor-
talidad hospitalaria inicial fue mas alta con la ciru-
gia. Asimismo, la supervivencia libre de IAM fatal al
afo fue mayor con ICP que con CRM (97,7% versus
93,7%; p = 0,017). Por otro lado, la incidencia de nue-
va revascularizacién durante el primer ano fue signi-
ficativamente menor en los pacientes tratados con
CRM (p = 0,0001). Ademas, los pacientes operados
presentaron mayor supervivencia libre de angina que
aquellos a quienes se les realizé una ICP (92% versus
84,5%; p = 0,01). Después de 5 anos de seguimiento
clinico no hubo diferencias significativas en la super-
vivencia en ambos grupos. Sin embargo, se observé
una fuerte tendencia hacia una mortalidad menor a
los 5 anos en los pacientes inicialmente tratados con
ICP (7,5% versus 11,5%; p = 0,182).

Las curvas de Kaplan-Meier no mostraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en la supervi-
vencia a los 5 anos (ICP 92,8% y CRM 88,4%, log-
rank test; p = 0,095). Asimismo, la tasa de IAM no
fatal a los 5 anos fue similar en ambos grupos (p =
0,159). Por otro lado, la incidencia de nueva revascu-
larizacién fue significativamente mas alta en los pa-
cientes tratados con ICP en comparacién con los ope-
rados (p = 0,0002). E1 70% de estos procedimientos
se realizaron en el grupo SM durante el primer ano.
Las curvas de Kaplan-Meier mostraron una supervi-
vencia libre de revascularizacién del 92,4% con CRM
y del 71,6% con ICP a los 5 anos (p = 0,0002). Estas
cifras representan una reduccion del 25% a los 5 anos
en la necesidad de nueva revascularizacion con el uso
de SM frente a la angioplastia con balén. Incluso aun-
que los pacientes en el grupo CRM se encontraban
con mayor frecuencia libres de angina durante todo
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el periodo de seguimiento (91,6% versus 79,6%; p =
0,003), después de los 5 anos la supervivencia libre de
sintomas fue similar en ambos grupos (ICP 86% fren-
te a CRM 82%; p = 0,916). Por ultimo, la superviven-
cia libre de complicaciones cardiacas graves a los 5
anos fue mayor en el grupo CRM que en el ICP debi-
do a la menor incidencia de nueva revascularizaciéon
(75,5% frente a 64,4%; p = 0,019) en el grupo CRM.
Los pacientes diabéticos en el ensayo ERACI II no
presentaron mayor supervivencia a los 5 anos con
CRM. Sin embargo, si combinamos las bases de datos
del ERACI Iy del ERACI II, la supervivencia libre de
MACCE en el subgrupo de diabéticos tratados fue del
43% en el grupo ICP versus el 67% en el grupo CRM;
p = 0,036. La incidencia de complicaciones fue mayor
con ambas estrategias de revascularizacion en los dia-
béticos que en los no diabéticos. (23)

El ensayo SoS (Stent or Surgery) mostr6 una ne-
cesidad menor de nueva revascularizacion con CRM
respecto de la ICP a los 2 afos, pero el subgrupo de
pacientes diabéticos no se analiz6 en forma separada.
(25) Luego de un seguimiento mediano de 2 anos, los
resultados iniciales mostraron una ventaja en la su-
pervivencia a favor de los pacientes aleatorizados a
CRM. Se efectué el analisis de los subgrupos previa-
mente especificados segin la presencia de diabetes
mellitus, el grado de angina y la gravedad de las lesio-
nes coronarias en la coronariografia en el basal utili-
zando pruebas de interaccién. Luego de un seguimien-
to mediano de 6 anos, 53 pacientes (10,9%) del grupo
ICP y 34 (6,8%) del grupo CRM fallecieron (hazard
ratio [HR] 1,66, IC 95% 1,08 a 2,55; p = 0,022). El
efecto del tratamiento sobre la mortalidad segin el
grado de angina (prueba de interaccién; p = 0,52), la
gravedad de la enfermedad coronaria (p = 0,92) o el
estado diabético en el basal (p = 0,15) no presentaron
diferencias evidentes entre los subgrupos. Después de
un seguimiento mediano de 6 anos, los pacientes tra-
tados con CRM continuaron presentando una tasa de
supervivencia mejor, a diferencia de los resultados de
otros estudios comparativos entre implante de stent y
CRM.

Srinivas y colaboradores (21) examinaron el im-
pacto de la ICP actual en los pacientes tratados al fi-
nal de la década de los noventa en comparacién con
los pacientes tratados con ATC sin implante de stent.
Los 904 pacientes del estudio BARI aleatorizados a
ATC se compararon con 857 pacientes (23% con DM
tratada; 14% con DM no insulinodependiente; 8%
insulinodependiente) enrolados en el registro dinami-
co del National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) de 1997 a 1998 y en 1999 que presentaban
caracteristicas similares a los pacientes aleatorizados
en el BARI. Hubo una proporcién menor de diabéti-
cos en los pacientes del BARI-ATC (10%) que en los
pacientes similares del BARI del registro dinamico
(23%; p = 0,047). Se utilizaron inhibidores de la gli-
coproteina IIb/II1a en el 24% de los pacientes del re-
gistro dinamico. El uso de stents metalicos fue del 74%

en el grupo contemporaneo frente al 1% en el grupo
BARI. Los pacientes contemporaneos tratados con ICP
tuvieron un riesgo menor de nueva revascularizacion
con CRM (HR 0,35, IC 95% 0,26 a 0,48; p = 0,001),
ICP (HR 0,56, IC 95% 0,43 a 0,71; p = 0,001) o CRM/
ICP (HR 0,41, IC 95% 0,33 a 0,51; p = 0,001) al ano
que los pacientes del grupo ATC.

Por tdltimo, en el metaanélisis de Daeman y cola-
boradores realizado en base a los datos recabados du-
rante 5 anos de los pacientes incluidos en los ensayos
ARTS I, ERACI II, MASS Il y SoS, el perfil de seguri-
dad a largo plazo de la ICP con implante de stent fue
similar al obtenido con CRM. (28) El estudio incluyé
el analisis conjunto de 3.051 pacientes de estos cua-
tro estudios aleatorizados. La incidencia acumulada
de muerte, infarto de miocardio y ACV a los 5 afos
fue similar en los pacientes aleatorizados a ICP con
implante de stent frente ala CRM (16,7% versus 16,9%,
respectivamente; HR 1,04, IC 95% 0,86 a 1,27; p =
0,69). La necesidad de revascularizacion fue signifi-
cativamente mas frecuente después de la ICP que de
la CRM (29,0% versus 7,9%, respectivamente; HR 0,23;
IC 95% 0,18 a 0,29; p < 0,001). Las complicaciones
cardiacas y cerebrovasculares graves fueron signifi-
cativamente maés frecuentes en el grupo ICP que en
el CRM (39,2% versus 23,0%, respectivamente; HR
0,53; IC 95% 0,45 a 0,61; p < 0,001). No se observé
heterogeneidad del efecto del tratamiento en los
subgrupos, incluidos los pacientes diabéticos y aque-
llos con enfermedad de tres vasos. En los pacientes
diabéticos, la incidencia acumulada de muerte fue del
12,4% en el grupo ICP en comparacién con el 7,9% en
el grupo CRM (p = 0,09). En los no diabéticos, la inci-
dencia acumulada de muerte fue del 7,7% en el grupo
ICP frente al 8,3% en el grupo CRM (p = 0,55). La
incidencia acumulada de muerte, ACV o IAM en pa-
cientes diabéticos fue similar después de la ICP con
implante de stent y de la CRM (21,4% versus 20,9%,
respectivamente; p = 0,9). Sin embargo, el HR para
la nueva revascularizacion fue de 0,18 en el subgrupo
de diabéticos (IC 95% 0,11 a 0,29) como resultado de
una incidencia acumulada de nueva revascularizacion,
que fue tres veces mayor en el grupo ICP (29,7% fren-
te al 9,2%; p < 0,001). De esta manera, la tasa de com-
plicaciones cardiacas y cerebrovasculares fue signi-
ficativamente menor en el grupo CRM a los 5 anos,
tanto para la poblacién general como para el subgrupo
de pacientes diabéticos, como resultado de la baja in-
cidencia de nuevas revascularizaciones en los pacien-
tes operados.

STENTS LIBERADORES DE FARMACOS FRENTE A CRM

Los stents liberadores de farmacos (SLF) representan
un avance importante para la prevencién de la
reestenosis y de la necesidad de nueva revascu-
larizacién después de una ICP en pacientes diabéti-
cos. (29-32) Sin embargo, la DM result6 ser un
predictor independiente de nueva revascularizacion
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de la lesion tratada (RLT) (target lesion revascu-
larization), tanto en el estudio TAXUS IV (31) con
stent recubierto con paclitaxel (SLP) (OR 1,54, IC 95%
1,04 a 2,27) como en el estudio SIRIUS (SIRolImUS-
coated Bx Velocity stent). (30)

El papel de los SLF en los pacientes diabéticos ha
sido cuestionado (36) debido a que no representan un
subgrupo previamente especificado en los estudios
SIRIUS (30) o TAXUS IV. (31) A los pacientes de los
grupos control de estos estudios se les implantaron
stents metalicos de struts gruesos, que a diferencia de
los struts finos se asocian con una tasa mayor de
reestenosis. En consecuencia, la alta tasa de nueva
RLT relacionada con los SM podria incrementar los
efectos antirreestenosis aparentes de los nuevos SLF
informados en los ensayos con estos dispositivos. Ade-
mas, en el estudio TAXUS IV (33, 34) se le efectu6
seguimiento angiografico s6lo a una proporciéon de
pacientes diabéticos. La realizacion de coronariografia
durante el seguimiento puede incrementar la tasa de
nueva RLT en comparacion con los estudios basados
sblo en el seguimiento clinico. Este sesgo potencial
podria resultar particularmente relevante en los dia-
béticos con reestenosis no aparente debido a isquemia
silente. (33, 34) El ensayo DIABETES (Diabetes and
Sirolimus-Eluting Stent) evalué en forma especifica
los efectos de los stents liberadores de sirolimus (SLS)
en la DM. (32) Notablemente, la pérdida tardia en los
extremos de los stents fue similar en los grupos SLS y
SM. Este hallazgo podria explicarse por una libera-
cién relativamente no homogénea del farmaco en el
extremo del stent, por lesion de la zona peristent y por
pérdida geografica.

Los registros ARRIVE incluyeron 7.492 pacientes
(2.112 con diabetes en tratamiento) que recibieron
stents TAXUS Express; los resultados se compararon
con los 5.380 pacientes no diabéticos restantes. A los
dos anos, la incidencia de nueva RLT fue similar en
diabéticos y no diabéticos (8,2% versus 7,7%; p = 0,59)
y esta similitud se mantuvo después del ajuste para
las diferencias basales (7,1% versus 6,8%; p = 0,41).
No se encontraron diferencias significativas en la nue-
va RLT entre ambos grupos de pacientes con stents
implantados en vasos pequenos (9,7% frente a 9,5%;
p = 0,96) o en el tronco de la coronaria izquierda, en
tres vasos o en la bifurcacion (10,7% frente a 13,1%; p
= 0,41). La diabetes no result6 un predictor significa-
tivo de RLT (HR 0,92, IC 95% 0,77 a 1,12; p = 0,41).
Las tasas de trombosis intrastent (2,6% versus 2,4%;
p = 0,55) y de infarto de miocardio (3,8% versus 3,0%;
p = 0,09) también fueron similares en diabéticos y no
diabéticos. Sin embargo, la mortalidad a los 2 anos
fue significativamente mayor en los diabéticos que en
los no diabéticos (9,7% versus 5,3%; p < 0,001). Se
observé un aumento significativo en las complicacio-
nes cardiacas graves en los diabéticos debido al incre-
mento de la mortalidad en este grupo; sin embargo,
no hubo diferencias en la incidencia de MACCE re-
lacionados con el stent (8,9% frente a 10,1%; p = 0,13).

Los resultados de estos registros sugieren que los
stents TAXUS, liberadores de paclitaxel, disminuyen
el riesgo de reestenosis clinica observada en los pa-
cientes diabéticos con el uso de stents metalicos, mien-
tras que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio o
trombosis intrastent es bajo y similar en los diabéti-
cos y no diabéticos. Sin embargo, los pacientes diabé-
ticos alin presentan una mortalidad mayor a los 2 anos.

El ensayo ERACI III es un registro que compardé
en forma prospectiva los resultados a corto y a largo
plazo en los pacientes con enfermedad multivaso tra-
tados con SLF con la poblacién previamente alea-
torizada de una cohorte similar de pacientes tratados
con SM y CRM incluidos en el estudio aleatorizado
ERACI II. (37, 38) Por lo tanto, el estudio ERACI III
es un registro que comparo esta nueva informacién
de los SLF con los resultados obtenidos previamente
con SM y CRM de los pacientes incluidos en el estu-
dio aleatorizado ERACI II. (18) Los pacientes inclui-
dos en este registro cumplian con los criterios
angiograficos y clinicos de los pacientes enrolados en
el ERACI II. En todos los pacientes, el vaso principal
fue tratado siempre con al menos un SLE, ya sea con
sirolimus (SLS) o paclitaxel (SLP). El tratamiento con
alguno de estos SLF fue un requisito para la inclu-
sién en el estudio. El 52% de los pacientes habian re-
cibido un SLS y el 48% un SLP. En general, los crite-
rios de inclusién y de exclusion y los puntos finales
fueron similares a los del estudio ERACI II. Sin em-
bargo, también se analiz6 la incidencia de trombosis
intrastent aguda y tardia como un punto final prede-
terminado. Estos puntos finales se evaluaron al ano y
alos 2,4 y 5 anos durante el seguimiento. Se analiza-
ron la tasa de supervivencia, la supervivencia sin IAM
(fatal y no fatal) y la combinaciéon de muerte e IAM no
fatal, ACV y RLT. Se determiné la incidencia de
MACCE en los pacientes diabéticos en cada uno de
los tres grupos de revascularizacién. Luego se realiz6
un subanalisis para comparar los MACCE en los pa-
cientes diabéticos y no diabéticos con SLF en el ERACI
ITI. (37, 38)

En el registro ERACI I1I, la incidencia de MACCE
a los 3 anos fue significativamente mas alta en los
diabéticos que en los no diabéticos (RR 0,81, 0,66-0,99;
p = 0,018) debido a mayor mortalidad e infarto no
fatal y a una tendencia a mayor RLT en los diabéti-
cos. La mortalidad fue tres veces mayor en los diabé-
ticos después del primer afno, aunque no alcanzé sig-
nificacién estadistica, posiblemente como un reflejo
del escaso ntamero de pacientes (2,7% al ano versus
12,8% a los 3 anos del seguimiento). En este estudio
no se observaron variaciones importantes en la mor-
talidad en los no diabéticos después del primer afno
(2,8% versus 3,9% al ano y a los 3 anos, respectiva-
mente; p = 0,148), un hallazgo preocupante en la po-
blacién de diabéticos en la rama SLS. A los 3 afos, la
incidencia de MACCE en los diabéticos, estratificada
de acuerdo con el tipo de tratamiento, fue del 36,2%
en el grupo SLF, del 43,6% con SM y del 30,8% en el
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grupo CRM (p = 0,49). La RLT fue el Gnico compo-
nente de los MACCE que present6 diferencias signifi-
cativas en los tres grupos: SLF (21,3%), SM (38,5%) y
CRM (15,4%); p = 0,048. Sin embargo, cuando se com-
pararon los grupos SLF frente a CRM o SLF con SM,
esta diferencia no se mantuvo (RR 1,2; 0,76-1,84;p =
0,58y RR 0,66; 0,39-1,11; p = 0,10, respectivamente).
El grupo SLF de la cohorte de pacientes diabéticos
del ERACI III present6 un tendencia a mayor morta-
lidad e IAM no fatal en los diabéticos (19,1%) en com-
paracion con los grupos SLF (12,8%) o CRM (15,4%)
del ERACI II. (37, 38) Los hallazgos del registro
ERACIIII concuerdan con los resultados recientemen-
te publicados de los datos de los estudios aleatorizados
fundamentales que compararon SLS con SM después
de 5 anos de seguimiento. (39) Los hallazgos més im-
portantes de este informe con seguimiento a largo pla-
zo fueron los siguientes: mayor mortalidad (p = 0,03),
mortalidad cardiaca (p = 0,04), IAM con ondas Q
(p = 0,02) y mortalidad cardiaca e infarto de mio-
cardio (p = 0,0008).

El ensayo ARTS II fue disenado para comparar los
resultados de los SLS frente a los del ensayo ARTS 1.
La supervivencia global libre de MACCE al afo en los
pacientes diabéticos del estudio ARTS II fue similar a
la del grupo tratado con CRM del ARTS I, a pesar de
tratarse de pacientes con enfermedad maés difusa y
mas tratada. E1 ARTS-II (Arterial Revascularization
Therapies Study- Part II) es un ensayo con un solo
grupo de tratamiento (n = 607) que incluyé 159 pa-
cientes diabéticos tratados con SLS; los resultados a
los 3 anos se compararon con los grupos histéricos de
tratamiento de los pacientes diabéticos y no diabéti-
cos del estudio aleatorizado ARTS-I (n = 1.205, in-
cluidos 96 pacientes diabéticos en el grupo CRM y 112
en el grupo ICP). (40) Al final del seguimiento, la in-
cidencia del punto final primario combinado de muer-
te, ACV, IAM y nueva revascularizaciéon (MACCE) en
los no diabéticos fue significativamente menor en el
ARTS-II que en el ARTS-I grupo ICP (OR ajustada
0,41; IC 95% 0,26 a 0,64) y similar al ARTS-I CRM.
Los pacientes del ARTS-II tuvieron menor riesgo de
muerte, ACV e IAM que los pacientes del ARTS-IICP
(OR ajustada 0,55; IC 95% 0,34 a 0,91) y CRM (OR
ajustada 0,56; IC 95% 0,35 a 0,92). La incidencia de
MACCE en los pacientes diabéticos fue similar a la de
ambos grupos de tratamiento del ARTS-I. Por el con-
trario, la incidencia de muerte, ACV e IAM fue signi-
ficativamente mas baja en el ARTS IT que en el ARTS-
IICP (OR ajustada 0,67; IC 95% 0,27 a 1,65) y similar
aladel ARTS-I CRM. De esta manera, luego de 3 afnos
de seguimiento, la ATC con implante de SLS en los
pacientes con enfermedad coronaria multivaso pare-
ce ser un método mas seguro y eficaz que la ATC con
SM, independientemente del estado diabético del pa-
ciente. Por lo tanto, los SLS pueden ser una alterna-
tiva a la CRM tanto en diabéticos como en no diabéti-
cos. (40)

En el ensayo SIRTAX (SIRolimus- versus pacli-
TAXel-eluting stents), (41) el hazard ratio para los
MACCE en los pacientes tratados con SLS fue menor
que el de los pacientes con implante de SLP y esta
diferencia fue mas evidente en los diabéticos. El en-
sayo ISAR (In-Stent Angiographic Restenosis)-DIA-
BETES (42) informé una incidencia menor de rees-
tenosis en el segmento, tanto en los diabéticos trata-
dos con insulina (p = 0,02) como en los no tratados
con insulina (p = 0,03). Aunque este estudio no fue
disenado para comparar eventos clinicos, los resulta-
dos sugieren que los SLS podrian ser mejores que los
SLP en los pacientes diabéticos.

El implante de SLF para el tratamiento de lesio-
nes coronarias complejas se ha extendido aunque la
CRM sea histéricamente el tratamiento de eleccién.
El ensayo SYNTAX (SYNergy between percutaneous
coronary intervention with TAXus and cardiac sur-
gery) comparé los resultados de las ICP con la CRM
en pacientes con enfermedad de tres vasos o de tronco
o ambas que no habian sido tratados previamente. (43)
Se aleatorizaron 1.800 pacientes a CRM o ICP en una
proporcién 1 a 1. En cada uno de estos pacientes, el
cirujano cardiovascular y el cardiélogo intervencionista
locales determinaron que cualquiera de las dos moda-
lidades de tratamiento lograria una revascularizaciéon
anatémica equivalente. El punto final primario fue la
incidencia de MACCE (mortalidad de cualquier cau-
sa, ACV, IAM o nueva revascularizaciéon) y se realizé
una comparacion de no inferioridad en ambos grupos
durante los 12 meses siguientes a la aleatorizacion.
La mayoria de las caracteristicas previas al procedi-
miento fueron similares en ambos grupos. La tasa de
MACCE alos 12 meses fue significativamente mas alta
en el grupo ICP (17,8% versus 12,4% en el grupo CRM;
p = 0,002) a expensas de una tasa mayor de nueva
revascularizaciéon (13,5% versus 5,9%; p < 0,001); por
lo tanto, no se alcanzé el criterio de no inferioridad.
Sin embargo, no hubo diferencias en la mortalidad y
en el IAM no fatal entre ambos grupos a los 12 meses
del seguimiento y la incidencia de ACV fue significa-
tivamente mas frecuente con la CRM (2,2% versus
0,6% con ICP; p = 0,003). De acuerdo con los resulta-
dos de este estudio, la CRM contintia siendo el trata-
miento de referencia para los pacientes con enferme-
dad de tres vasos o del tronco debido a que presenta
una incidencia menor de MACCE al ano en compara-
ci6n con la ICP. La proporciéon de diabéticos en este
estudio fue del 28%. La tasa de MACCE en el subgrupo
de diabéticos fue menor con CRM que con ICP (14,2%
versus 26%; p = 0,003). Esta diferencia se debi6 ex-
clusivamente a la mayor tasa de nuevas revascu-
larizaciones en el grupo ICP (20,3% versus 6,4%; p
< 0,001). Sin embargo, la incidencia de IAM y ACV
fue similar (10,3% con CRM versus 10,1% con ICP;
p = 0,93). Se observé una tendencia mayor al ACV
en los pacientes operados (2,5% versus 0,9%; p =
0,26).
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RECOMENDACIONES ACTUALES DE LAS GUIAS
DEL ACC/AHA SOBRE ICP

Las recomendaciones actuales de las guias sobre el
uso de ICP enfatizan que la CRM otorga una supervi-
vencia mayor a largo plazo en los pacientes diabéticos
con enfermedad multivaso. La opinién del cardiélogo
clinico sobre la estrategia de revascularizacién conti-
nua siendo un factor importante. Las ICP con implante
de SM han reducido la brecha con la cirugia; sin em-
bargo, la efectividad de las ICP en los pacientes dia-
béticos con enfermedad multivaso estable o inestable
(incluyendo lesién proximal de la descendente ante-
rior) que se encuentran aptos para la cirugia debera
establecerse por el ensayo aleatorizado FREEDOM
que se encuentra en ejecucion (40-42) (recomendacion
clase II, nivel de evidencia B de las guias de recomen-
dacién del American College of Cardiology/American
Heart Association [ACC/AHA]). (44)

El manejo invasivo de los pacientes diabéticos con
enfermedad coronaria inestable esta indicado segtn la
necesidad clinica y debera guiarse por la evidencia de
isquemia y por la estratificacién del riesgo. (45) Un
metaandlisis reciente que incluy6 1.465 (18,9%) pacien-
tes diabéticos confirmé los beneficios de una estrate-
gia invasiva de rutina en los pacientes con angina ines-
table de alto riesgo/IAM sin elevacion del segmento ST
(p. €j., con un marcador biolégico positivo). (45)

RESULTADOS A LARGO PLAZO EN LOS PACIENTES
DIABETICOS DESPUES DE UNA ICP

El ensayo PRESTO (Prevention of REStenosis with
Tranilast trial and its Outcomes), el estudio contem-
poraneo sobre reestenosis mas grande hasta la fe-
cha, estratifico a los pacientes segtin fueran diabéti-
cos (n = 2.694) o no (n = 8.798). (46) Los pacientes
diabéticos eran mas anosos (edad media 61,8 versus
59,8 anos; p = 0,01), presentaban mas comorbilidades
y lesiones més complejas en el vaso responsable (p.
ej., mayor prevalencia de reestenosis, lesiones
calcificadas y lesiones de tipo C segtin la clasificacion
del ACC/AHA). La presencia de DM fue un predictor
de mortalidad a los 9 meses (RR 1,87, IC 95% 1,31 a
2,68), de revascularizacion del vaso tratado (RR 1,27,
IC 95% 1,14 a 1,42) y del punto final combinado de
muerte/IAM y RLT (RR 1,26, IC 95% 1,13 a 1,40), in-
cluso después de haber efectuado el ajuste para otras
diferencias en las caracteristicas basales. En otros es-
tudios, la DM fue un predictor de MACCE (47-49) y
de mortalidad (30, 47) a largo plazo después de una
ICP El riesgo es mayor en los diabéticos tratados con
insulina. (30) La presencia de DM es un predictor de
mortalidad a los 6 meses de una ICP primaria (HR
1,53, IC 95% 1,03 a 2,26). (50) Si bien es preferible
realizar una ICP en lugar de una nueva CRM, la oclu-
sién de los puentes venosos en los diabéticos tratados
con insulina se asocia con calcificacién del puente, (50)

lo que dificulta la realizacién de ATC con implante de
stent. (44)

Un estudio europeo multicéntrico incluyé 2.229
pacientes consecutivos (591 [27%] DM) tratados con
ICP e implante de SLF entre abril 2002 y enero 2004.
(67) Después de un seguimiento durante 9 meses, 29
pacientes (1,3%) presentaron trombosis aguda
intrastent; 15 eran diabéticos. La DM fue un predictor
de este evento (HR 3,71, IC 95% 1,74 a 7,89).

En los pacientes diabéticos, la revascularizacion
después de una ICP debida a reestenosis es mas fre-
cuente que en los no diabéticos. (60, 61, 68, 69) En el
ensayo PRESTO, (46) las tasas de reestenosis a los 9
meses fueron del 39,8% en los diabéticos y del 32,4%
en los no diabéticos (p < 0,01) y en el analisis mul-
tivariado, la DM mostré una tendencia para predecir
reestenosis (OR 1,22, IC 95% 0,97 a 1,54). En un
anélisis retrospectivo realizado sobre 3.090 pacien-
tes (n = 418 [14%] con DM) incluidos en ensayos cli-
nicos con un seguimiento a 6 meses se encontr6 una
incidencia de reestenosis del 20,6% (550/2.762) en los
no diabéticos y del 31,1% (130/418) en los diabéticos
(p = 0,001). (46-48) El analisis multivariado identifi-
¢6 como predictores de reestenosis el bajo indice de
masa corporal (IMC) (OR 0,92, IC 95% 0,85 a 0,99), el
mayor didmetro de referencia antes del implante (OR
0,38, IC 95% 0,20 a 0,70) y la longitud del vaso trata-
do con stent (OR 1,03, IC 95% 1,00 a 1,06). (49) La
reestenosis en la DM se asocia con una fibrosis exce-
siva de la intima y con disminucién del contenido de
células. (50)

En el estudio PRESTO, la frecuencia de nuevas
lesiones después de 9 meses fue mayor en los diabéti-
cos que en los no diabéticos (30% versus 26%; p =
0,05). Esta diferencia se debié principalmente a la
aparicion de nuevas lesiones en el vaso tratado en los
pacientes diabéticos (15% versus 12%; p = 0,04) en
comparaciéon con los vasos no tratados (20% versus
18%; p = 0,25). El nivel de HbAlc > 7% fue un
predictor multivariado de RLT a los 12 meses de una
ICP en un estudio de casos y controles sobre el estado
glucémico en 179 pacientes diabéticos y 60 no diabé-
ticos a los que se les realiz6 una ICP electiva (OR 2,87,
IC 95% 1,13 a 7,24). (71) Los pacientes diabéticos con
control glucémico subéptimo (HbAlc > 7%) recibie-
ron insulina con mayor frecuencia (54% versus 27%)
y los pacientes tratados con insulina presentaron una
incidencia mayor de RLT en comparacién con los no
tratados con insulina y con los controles. (71) La
HbAlc > 7% fue un predictor multivariado de in-
ternaciones repetidas por causas cardiacas (OR 2,44,
IC 95% 1,05 a 5,66) y de angina recurrente (OR 4,03,
IC 95% 1,66 a 9,78). Otro estudio sobre 217 pacientes
con ICP (n = 75 con DM) y coronariografia durante el
seguimiento informé resultados similares. (50) La
hiperglucemia al ingreso (> 11 versus < 11 mmol/L)
predice la mortalidad precoz y a largo plazo después
de una ICP. (52)
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La diabetes es frecuente en los pacientes obesos
(IMC = 30) revascularizados (17% a 33%), (563-58)
mientras que el IMC bajo se relaciona con edad avan-
zada, tabaquismo y enfermedad vascular periférica.
(53) Probablemente sorprenda que la obesidad no se
asocie con la gravedad de la EC. (54, 55) Hay infor-
mes conflictivos acerca de la influencia de los resulta-
dos a largo plazo después de la ICP, En el ensayo ART'S,
las tasas de MACCE a los 3 anos fueron similares en
los tratados con ICP con un IMC normal (18,5 a 24,9;
n = 168 [28%]), con sobrepeso (IMC 25 a 30; n = 307
[61%]) o en obesos (IMC = 30; n = 124 [20%]): 30,4%,
37% y 32%, respectivamente (p = 0,33). (77) Un indi-
ce bajo de masa corporal es un predictor de reestenosis
en los pacientes diabéticos. (69) Los pacientes con IMC
bajo tendrian una estatura menor y arterias coronarias
de menor calibre, (69, 76) lo que explicaria el mayor
riesgo de reestenosis y de progresion de la enferme-
dad en presencia de menos grasa corporal. (74) Los
pacientes diabéticos suelen tener arterias coronarias
de pequeno calibre y en estos pacientes el didmetro
de referencia es un predictor de reestenosis después
del implante del stent. (69)

INFLUENCIA DEL iNDICE DE MASA CORPORAL DESPUES
DE LA REVASCULARIZACION QUIRURGICA

En el estudio ARTS, la tasa de MACCE a los 3 anos
en los pacientes operados fue del 24%, 16% y 11% en
los sujetos con IMC normal (n = 169 [28%]), con
sobrepeso (n = 299 [50%]) y obesidad (n = 136 [22%]),
respectivamente (p = 0,008). (77) En un analisis
multivariado que incluyé DM, el IMC alto predijo una
incidencia menor de MACCE en los pacientes opera-
dos (HR 0,59, IC 95% 0,9 a 0,89). Este hallazgo estu-
vo asociado con una incidencia menor de nueva revas-
cularizacion en los pacientes obesos. Por otro lado, en
el estudio BARI, un IMC alto fue un predictor de
mortalidad de cualquier causa (p ajustada = 0,04) y
de mortalidad cardiaca (p = 0,001) a los 5 anos. (76)
Esto podria explicarse por la influencia negativa de
los factores de riesgo cardiovascular més prevalecien-
tes en los pacientes obesos sobre los resultados a lar-
go plazo después de la CRM. (77)

Para poder aplicar los resultados de los ensayos
recientes sobre revascularizacion a los pacientes dia-
béticos, se analiz6 la eficacia de estos estudios en au-
sencia de una interaccién negativa sobre el estado dia-
bético. Apoyamos la realizaciéon de estudios actuales
y futuros que analicen la revascularizacion exclusiva-
mente en diabéticos.

Se ha demostrado que la infusién continua de insu-
lina para lograr un control glucémico estricto (p. €j.,
glucemia < 150 mg/dl, 8,3 mmol/L), (79) el mejor uso
de terapias de prevencion secundaria (80) y la utiliza-
cién de puentes arteriales en lugar de venosos se aso-
cian con mejores resultados después de la cirugia.

Actualmente, los mejores resultados obtenidos con
las ICP (31, 44) van en paralelo con la mayor comple-

jidad de los casos. (31) La ATC con implante de stent
se utiliza cada vez méas como una opcién de revas-
cularizacién en la DM. La proporcién de pacientes con
DM tratados actualmente con ICP ha aumentado
(25,8%) en comparacién con los registros iniciales de
ATC (13,5%). (30)

En el estudio PCI-CURE (Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events), (59) de los 505
(38%) pacientes diabéticos incluidos, 32 (12,9%) del
grupo clopidogrel y 42 (16,5%) del grupo placebo pre-
sentaron eventos durante el seguimiento: muerte de
causa cardiovascular o IAM (HR 0,77, IC 95% 0,48 a
1,22). Por otro lado, se observ6 un beneficio en el gru-
po clopidogrel de pacientes no diabéticos (HR 0,66, IC
95% 0,50 a 0,87). Los pacientes diabéticos tienen ma-
yor probabilidad de presentar resistencia a la aspiri-
na y/o al clopidogrel. (59) Se debe investigar si la re-
sistencia a la terapia antiplaquetaria puede contribuir
alos resultados adversos después de la ICP en los dia-
béticos. Los resultados preliminares del tratamiento
con prasugrel en pacientes diabéticos tratados con ICP
son alentadores. La inhibicién de la agregacion pla-
quetaria obtenida con el prasugrel fue mayor que con
el clopidogrel y se asoci6 con una disminucién mayor
en la aparicién de eventos isquémicos. (60) El ensayo
clinico fundamental con prasugrel incluyé mas de
13.000 pacientes; la droga fue particularmente efecti-
va para disminuir los eventos isquémicos en los pa-
cientes diabéticos, mientras que su eficacia en los no
diabéticos fue menor. El prasugrel fue especialmente
efectivo en los diabéticos debido al mayor riesgo de
eventos isquémicos que presentan estos pacientes. La
combinacién de una tasa alta de eventos clinicos con
un efecto relativamente mayor del tratamiento pro-
dujo una notoria disminucién absoluta de eventos en
los pacientes diabéticos.

En un metaanalisis de los ultimos ensayos sobre
inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa en las ICP se
demostré que el abciximab mejora la supervivencia a
los 30 dias en los diabéticos (4,5% versus 2,5%; p =
0,03) (61, 62) con SCA sin elevacién del segmento ST
tratados con ICP. El registro dinamico del NHLBI
demostré que el tratamiento con inhibidores de la
glicoproteina ITb/IIla en diabéticos podria disminuir
la mortalidad hospitalaria y la incidencia mortalidad
o IAM no fatal un ano después de la ICP. (62) El
abciximab podria otorgar un beneficio a los pacientes
diabéticos tratados con clopidogrel durante la ICP. El
ensayo ISAR-SWEET analiz6 en forma prospectiva el
efecto del abciximab en los diabéticos revascularizados
con ICP que habian sido tratados previamente con
600 mg de clopidogrel. (63) El punto final primario
combinado de muerte e IAM al afo fue similar en los
pacientes tratados con abciximab y con placebo (8,3%
versus 8,6%; p < 0,91); sin embargo, la RLT fue me-
nor con abciximab. (63, 64) El tratamiento adyuvante
con inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla represen-
ta un avance para los pacientes diabéticos, en parti-
cular para aquellos con ICP complejas. Las guias ac-
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tuales sobre ICP recomiendan el uso de inhibidores
de la glicoproteina IIb/IIIa en pacientes con EC ines-
table y en pacientes con factores de riesgo como la
diabetes, a quienes se les realizara una ICP electi-
va. (44)

La bivalirudina es un inhibidor directo de la trom-
bina que surge como una alternativa a la combina-
cién de heparina con inhibidores de la glicoproteina
IIb/II1a durante la ICP. Stone y colaboradores anali-
zaron la seguridad y la eficacia de la bivalirudina en
los pacientes diabéticos con SCA en el ensayo ACUITY.
Este estudio incluy6 13.819 pacientes con SCA de ries-
go moderado o alto aleatorizados a heparina (no frac-
cionada o enoxaparina) asociada con un inhibidor de
la glicoproteina IIb/IITa (IGP), bivalirudina méas IGP
o monoterapia con bivalirudina. La monoterapia con
bivalirudina produjo una incidencia similar de even-
tos isquémicos que la heparina mas IGP, con menor
sangrado mayor. En un subestudio evaluaron el im-
pacto de la diabetes en los resultados clinicos adver-
sos netos a los 30 dias (punto final combinado de
isquemia [muerte, IAM o revascularizacién no pro-
gramada] o sangrado mayor), tanto en forma global
como de acuerdo con la estrategia antitrombética.
Encontraron que 3.852 pacientes (27,9%) aleatoriza-
dos eran diabéticos. A los 30 dias, la tasa de resulta-
dos clinicos adversos netos fue mas alta en los diabé-
ticos que en los no diabéticos (12,9% versus 10,6%; p
< 0,001), como también el punto final combinado de
isquemia (8,7% versus 7,2%; p = 0,003) y sangrado
mayor (5,7% versus 4,2%; p < 0,001). En los pacien-
tes diabéticos, los resultados clinicos adversos netos
fueron similares entre los recibieron bivalirudina aso-
ciada con IGP y heparina mas IGP (14,0% versus
13,8%; p = 0,89), mientras que la monoterapia con
bivalirudina tuvo una incidencia similar del punto fi-
nal combinado de isquemia (7,9% versus 8,9%; p =
0,39), menor sangrado mayor (3,7% versus 7,1%; p <
0,001) y menor incidencia de resultados clinicos ad-
versos netos (10,9% versus 13,8%; p = 0,02). Los au-
tores concluyeron que en los pacientes diabéticos con
SCA, el tratamiento invasivo tiene una incidencia alta
de punto final combinado de isquemia y sangrado
mayor. La monoterapia con bivalirudina tiene una
accién antiisquémica similar a la heparina asociada
con IGE con menor incidencia de sangrado menor, con
lo que los resultados clinicos adversos netos disminu-
yen en forma significativa.

ESTUDIOS DE INTERVENCION EN CURSO SOBRE
DIABETES

El estudio BARI 2D es un ensayo factorial 2 X 2 en el
que el 50% de los pacientes diabéticos seran aleato-
rizados a tratamiento médico o revascularizacion y se
realizara una segunda aleatorizacién en cada uno de
estos grupos a dos estrategias con hipoglucemiantes
que estimulan la secrecién de insulina o que aumen-
tan la sensibilidad a la insulina. (41) Hay otros estu-

dios en curso como CARDIA (Coronary Artery
Revascularization in DIAbetes) (42) y FREEDOM
(Future REvascularization Evaluation in patients with
Diabetes mellitus: Optimal Management of mul-
tivessel disease). (43)

El objetivo de este ensayo fue comparar la eficacia
relativa de la CRM frente a la ICP (en especial con
implante de SLF) en los pacientes diabéticos con en-
fermedad multivaso que eran aptos para cualquiera
de los dos procedimientos en base a los recientes avan-
ces en ambas estrategias terapéuticas. La hipétesis
del estudio CARDIA fue que la ICP no resultaria in-
ferior ala CRM para el manejo de los pacientes diabé-
ticos con enfermedad multivaso o con lesiones com-
plejas de un solo vaso. A todos los pacientes en el gru-
po ICP se les implantaron SM (29%) o SLF (71%, to-
dos con sirolimus); los pacientes del grupo CRM fue-
ron operados con bomba o sin ésta. Todos los pacien-
tes del grupo ICP recibieron aspirina, clopidogrel y
abciximab. Se aleatorizaron 510 pacientes, 254 a CRM
y 256 a ICP. Once pacientes del grupo CRM y uno del
ICP se entrecruzaron. Aproximadamente el 31% reci-
bia insulina y la duracién media de la diabetes fue de
10,2 anos; el nivel medio de hemoglobina glicosilada
fue del 7,9%. E1 35% eran fumadores, el 4,8% tenian
evidencia de enfermedad renal y aproximadamente el
90% eran hiperlipidémicos. El 61% tenia enfermedad
de tres vasos. El intervalo de tiempo medio desde la
aleatorizacion al procedimiento fue muy alto en am-
bos grupos: 37% en el grupo CRM y 64% en el ICP;
sélo el 22,6% de los procedimientos se realizaron en
la etapa aguda. Los pacientes operados tuvieron
internaciones més prolongadas (duracién promedio:
7 dias versus 1 dia). La cantidad media de stents im-
plantados en el grupo ICP fue de 3,5 y la longitud
promedio del dispositivo fue de 71 mm. El 31% de los
pacientes del grupo CRM fueron operados sin bomba
y en el 89% se usé puente arterial con mamaria inter-
na izquierda. El nimero medio de puentes fue de 2,8
por paciente.

La incidencia del punto final primario de muerte,
IAM o ACV a los 12 meses fue similar en ambos gru-
pos (10,2% en CRM versus 11,6% en ICP; p = 0,63).
No hubo diferencias en la mortalidad (3,3% versus
3,2%; p = 0,83), IAM no fatal (5,7% versus 8,4%; p =
0,25) o ACV no fatal (2,5% versus 0,4%; p = 0,09).
Hubo una disminucién significativa en la incidencia
de nueva revascularizacion en el grupo CRM frente al
ICP (2,0% versus 9,9%, p = 0,001), lo que produjo una
disminucién significativa en el punto final primario
combinado de muerte, IAM, ACV o nueva revas-
cularizacién en los pacientes operados (11,0% versus
17,5%; p = 0,04). Cuando se analizaron los subgrupos
de pacientes con implante de SLF, el punto final pri-
mario combinado a los 12 anos fue similar con CRM e
ICP (10,2% versus 10,1%; p = 0,98), al igual que la
mortalidad (p = 0,7) y el IAM (p = 0,85). La inciden-
cia de nueva revascularizaciéon también fue menor con
CRM (2,0% versus 7,3%; p = 0,013); sin embargo, la



514 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 77 N° 6 / NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2009

incidencia de ACV no fatal fue mayor (2,5% versus
0%; p = 0,04). De acuerdo con los resultados del estu-
dio CARDIA, los diabéticos con enfermedad multivaso
o lesiones complejas de un vaso (excluida la enferme-
dad del tronco) presentan una incidencia de muerte,
IAM o ACV a los 12 meses que es similar con cual-
quiera de las dos estrategias usadas. Sin embargo, la
incidencia de nueva revascularizacion es mayor en los
pacientes del grupo ICP, incluso en aquellos con im-
plante de SLF. La incidencia de ACV es més alta con
CRM. Una de las limitaciones de este estudio es su
falta de poder para estudiar las diferencias entre am-
bos grupos, ya que la tasa de eventos usada para cal-
cular el tamano de la muestra fue significativamente
distinta de la observada. Aun asi, los resultados de
este estudio son similares a los del mencionado ensa-
yo SYNTAX, que demostré que los diabéticos con en-
fermedad del tronco y/o de tres vasos tienen mejores
resultados debido a la menor incidencia de nueva
revascularizacion. Se espera que los datos a largo pla-
zo del estudio CARDIA evalden la duracién de estos
resultados. También se aguardan los datos de otros
estudios en curso, como el FREEDOM.

El estudio BARI II demostré que el tratamiento
médico 6ptimo produce un beneficio similar al obte-
nido con los procedimientos de revascularizaciéon en
los pacientes con DM tipo 2 y enfermedad coronaria
estable. Recientemente se publicaron los resultados
después de 10 anos de seguimiento del estudio
aleatorizado BARI (Bypass Angioplasty Revascu-
larization Investigation), que compar6é ATC con ba-
16n frente a CRM. La supervivencia a los 10 anos fue
del 71,0% para la ATC y del 73,5% para la CRM (p =
0,18). La tasa de nueva revascularizacion fue signi-
ficativamente mas alta en el grupo ATC que en el de
CRM (76,8% versus 20,3%; p < 0,001), pero la inci-
dencia de angina fue similar. En el subgrupo de dia-
béticos no tratados, la supervivencia fue similar en
ambos grupos (ATC 77,0% versus CRM 77,3%; p =
0,59). Por el contrario, en los diabéticos tratados, la
supervivencia fue mayor en el grupo CRM en com-
paracién con la ATC (ATC 45,5% versus CRM 57,8%;
p = 0,025). De esta manera, este estudio no demos-
tré que una estrategia inicial con ATC se asociara con
mayor mortalidad o IAM a largo plazo comparada con
la CRM. En estos pacientes, la supervivencia a largo
plazo fue mas alta con CRM, mientras que en los no
diabéticos la supervivencia fue similar con ambas
estrategias iniciales. Por tltimo, el deterioro cognitivo
es frecuente después de una CRM; (63) sin embargo,
existe controversia acerca de considerarlo una compli-
cacion quirargica o si se trata de la historia natural de
la funcién cognitiva en la EC. (64) El deterioro cognitivo
después de la CRM no se asocia con la DM. (63) El
ACV es mas frecuente en los diabéticos después de la
CRM (24) y la calidad de vida a largo plazo después de
la CRM se ve reducida en los diabéticos. (64-68)

En conclusion, se han producido avances en los
altimos afnos en la técnicas de ICP, como también

mejoras en los equipos y en los tratamientos conco-
mitantes, que hacen que la angioplastia con implante
de SLF sea un procedimiento de revascularizacion
eficaz y seguro para los pacientes diabéticos como al-
ternativa a la CRM. Aunque la informacién de los
ensayos aleatorizados intenta guiar la practica clini-
ca, la informacién deriva de poblaciones muy selec-
cionadas que podrian no ser totalmente representati-
vas de los pacientes tratados en la practica diaria. Al-
gunas limitaciones frecuentes de estos ensayos en dia-
béticos incluyen la falta de informacién sobre el tra-
tamiento antidiabético, el estado glucémico y la dura-
cién y el control de la DM (p. €j., el control glucémico
en presencia de complicaciones de la diabetes). De esta
manera, en la actualidad no existe evidencia sélida
sobre la efectividad de la ICP en diabéticos con EC
multivaso (incluyendo la descendente anterior
proximal) estable o inestable. En la era actual de los
SLF, la DM contintia siendo un predictor independien-
te de riesgo para reestenosis y RLT. Es fundamental
la realizacién de estudios sobre estrategias de
revascularizacion en la DM debido a las discrepancias
que existen entre los resultados de los ensayos clini-
cos y sus registros. Aguardamos los resultados del
ensayo aleatorizado FREEDOM para conocer la efi-
cacia de la ICP contemporanea y la CRM en los pa-
cientes diabéticos. Por dltimo, el control estricto de
los factores de riesgo podria ser la mejor estrategia
para disminuir cualquier diferencia entre las distin-
tas modalidades de revascularizacion.

SUMMARY

Percutaneous Coronary Interventions in Diabetic
Patients

Diabetes confers a greater risk of developing coronary ar-
tery disease and harbors a worse long term prognosis with
medical therapy compared to non-diabetic patients. Diabetic
patients have a higher incidence and greater mortality from
myocardial infarction compared to non-diabetics. Accord-
ingly, myocardial revascularization is frequently required
to treat diabetic patients with coronary artery disease. The
long term outcomes of diabetic patients with coronary ar-
tery disease are worse than those of non-diabetic patients
whether a medical, interventional or surgical approach is
utilized. This is extremely important to recognize, because
the presence of diabetes greatly increases the patient’s risk
for complications and restenosis.

The long term follow-up of clinical trials comparing percu-
taneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) versus
surgical revascularization illustrates that surgical
revascularization remains the recommended strategy for
diabetic multivessel coronary heart disease (CHD). How-
ever, recent advances in percutaneous coronary interven-
tions (PCI) have resulted in a changing paradigm for coro-
nary artery revascularization in diabetic patients.

The present article analyzes the outcomes of the clinical
trials comparing CABGS versus PCI in the three different
stages of the technological advance in the development of
PTCA: balloon angioplasty, conventional stenting, and, more
recently, drug eluting stents which seem to have improved
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the outcomes of PTCA in diabetic patients. In light of these
results, current recommendations from international guide-
lines are discussed in order to choose the revascularization
treatment in these patients. Finally, the results of recent
studies, as the BARI 2D and CARDIA trials, are reported.
Ongoing studies like the FREEDOM trial are mentioned,
which will probably provide further evidence to define the
indications of percutaneous revascularization in diabetic
patients in a more accurate fashion.

Key words > Diabetes Mellitus - Coronary Artery Disease -
Myocardial Revascularization - Angioplasty - Surgery
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