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Progresos en € tratamiento del diabético con cardiopatia

isquémica

Efrain Gaxiola-L6épez,* Luis Eng-Cecefia**

Resumen

De los factores de riesgo para cardiopatia
isquémica, ninguno tiene tanta influencia en
reestenosis y mortalidad a largo plazo como la
diabetes mellitus. La diabetes mellitus ocupa el
tercer lugar en nuestro pais como causa de muer-
te; 65% a 85% de estos enfermos mueren por
enfermedad cardiovascular. En el tratamiento de
la cardiopatia isquémica de los diabéticos, el
empleo de stents coronarios asociados a
bloqueadores de la glucoproteina Ilb/llla, ha
mostrado superioridad sobre angioplastia con
balén o stents solos. A pesar de ello, las tasas
de reestenosis siguen siendo mas elevadas,
comparado con pacientes sin diabetes. El em-
pleo de radiacion intracoronaria ha disminuido
reestenosis y reintervenciones en diabéticos con
reestenosis intrastent. Los stents revestidos con
farmacos para impedir proliferacion de la intima,
parece ser una estrategia que disminuira en for-
ma importante las tasas de reestenosis. La ciru-
gia de revascularizacién coronaria sigue siendo
la mejor opcion en el tratamiento de diabéticos
con enfermedad coronaria multivascular, parti-
cularmente si existe enfermedad proximal de la
arteria descendente anterior, lesiones comple-
jas para angioplastia, infarto del miocardio pre-
vio, enfermedad de tres vasos o funcidon
ventricular izquierda menor al 45-50%.

A pesar de los progresos existentes en el trata-
miento del diabético con cardiopatia isquémica,
las tasas de reestenosis y mortalidad a largo pla-
Zo contintan siendo elevadas en comparacion con
pacientes sin diabetes; por lo tanto, se requieren
de nuevas estrategias para el tratamiento de este
particular e importante grupo de pacientes.

Summary

PROGRESSES IN TREATMENT OF DIABETIC PATIENTS
WITH ISCHEMIC CARDIOPATHY

Among the risk factors for ischemic cardiopathy
none influences more long-term restenosis and
mortality as diabetes mellitus. Diabetes mellitus
is ranked third as cause of death; 65 to 85% of
these patients die due to cardiovascular disease.
The use of coronary stents associated to glyco-
protein llb/llla inhibitors has proven to be supe-
rior to stents alone or PTCA in the treatment of
ischemic cardiopathy in diabetic patients. Despite
these improved results, restenosis rates remain
higher as compared to non-diabetic patients. In-
tracoronary radiation has been shown decrease
restenosis and repeat target lesion revascular-
izations in diabetic patients with intra-stent rest-
enosis. In order to decrease restenosis in dia-
betic patients, stents coated with site-specific
pharmacological and molecular approaches may
prove useful in suppressing hyperplasia of the
intimal and preventing restenosis. Coronary ar-
tery bypass grafting seems to be the best option
for diabetic patients with multiple coronary artery
disease, especially if they have proximal left an-
terior descending artery estenosis, complex le-
sions to be approached by angioplasty, previous
myocardial infarction, three vessel disease, or
impaired left ventricular function. In spite of im-
provements in the treatment of diabetic patients
with coronary artery disease, restenosis and
mortality rates continue to be higher as compared
to non-diabetic patients; therefore, new strate-
gies are required.

Palabras clave: Stents coronarios. Diabetes mellitus. Reestenosis.
Key words: Coronary stents. Diabetes mellitus. Restenosis.
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Progresos en el tratamiento del
diabético con cardiopatia isquémica

e los factores de riesgo para cardiopatia
D isquémica, sin duda alguna, la diabetes

mellitus ha mostrado el mayor impacto
sobre reintervencionesy mortalidad alargo pla-
o, independientemente del tratamiento interven-
cionista o quirdrgico de la misma. La diabetes
mellitus (DM), ocupael tercer lugar como causa
de muerte en México, después de las enfermeda-
des cardiovasculares y tumorales. Los diabéti-
cos tienen 2 a 5 veces mayor riesgo de padecer
cardiopatiaisquémica; 65 a 80% de estos enfer-
mos mueren por enfermedad cardiovascular.
En nuestro hospital, €l Instituto Cardiovascular
de Guadalgjara, 28 a 30% de los pacientes so-
metidos a intervencién coronaria percutanea
(ICP) tienen DM, como factor de riesgo asocia-
do. Al momento de ser intervenidos, los diabéti-
cos tienen mayor deterioro de la funcién ventri-
cular izquierda, enfermedad coronaria mas
extensa, més enfermedades co-mdrbidas asocia-
das como hipertension arterial, infarto previo e
insuficiencia cardiaca, arterias coronarias de
menor calibre (lo que impone un mayor reto al
abordarlas con angioplastia/stent) y una mayor
proporcion son mujeres. Es importante sefialar
que los diabéticos con cardiopatiaisquémicapre-
sentan algunas particularidades que los hacen
diferentes a grupo de enfermos que no tienen
esta enfermedad. Los diabéticos no desarrollan
ensanchamiento compensatorio en la fase tem-
prana de ateroesclerosis, que en algunos pacien-
tes (pts) sin DM les permite “acomodar” hasta
40% de placa sin manifestarse como unaesteno-
sisen laangiografia coronaria, situacion llama-
da“fendmeno de Glagov”. El andlisis histol 6gi-
co de especimenes de placa aterosclerosa de pts
con DM, muestra un mayor contenido de atero-
marico en lipidos, mayor infiltracion de macré-
fagosy mayor contenido de trombo en compara-
ciénconptssin DM.tLosptscon DM desarrollan
también hiperagregabilidad plaguetaria y otras
alteraciones en el sistema hematol égico que in-
cluyen hiperfibrinogenemia, incremento en fac-
tor de von Willebrand, factor VI, factor VIII,
incremento en el inhibidor del activador del plas-
mindgeno, disminucion del activador tisular del
plasmindgeno y disminucién de prostaciclina.?

Intervencién coronaria percutanea:
Nosotros mostramos que los diabéticos someti-
dos aintervencion percutanea presentan dos ve-
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ces mayor tasade reestenosisy reintervenciones
en lalesion tratada, comparado con no diabéti-
€0s (25.5% vs 12.8% respectivamente, p = 0.002)
y estasituacion llegaaser mucho masimportan-
te cuando las | esiones tratadas mediante implan-
tacion de stent coronario son de longitud mayor
a20-30 mm®. Kornowsky y colaboradores mos-
traron mediante ultrasonido intracoronario, que
las tasas de reestenosis elevadas en los diabéti-
€0s son originadas por unahiperplasiaincremen-
tada de la intima.* En el tratamiento percutaneo
de la enfermedad coronaria, la implantacién de
stent coronario ha demostrado ser superior aan-
gioplastia convencional con balén, a disminuir
en forma significativa reestenosis angiografica,
reintervenciones y reoclusiones totales en los
seguimientos a6 meses o mayores. Nosotrostam-
bién demostramos que a pesar de que los resul-
tados inmediatos post | CP suelen ser muy simi-
lares entre pts con DM y pts sin DM, los
diabéticos que reciben stents coronarios conti-
ndan con tasas elevadas de reestenosis en com-
paracion con ptssin DM.

Bloqueadores GP lib/llla:

Las plaguetas tienen un papel importante en la
génesis de trombosis aguda post |CP, probable-
mente también en e desarrollo de fendmeno de
“noreflujo” y en el desarrollo deinfartos” peque-
fios’ o elevaciones enziméticas minimas (valores
de CK-MB 3 a5 veces mayor a valor normal o
de referencia) durante el procedimiento. Los in-
hibidores de la GP I1b/lll1a bloquean la via final
de la agregacion plaguetariaindependientemente
del estimulo, estos medicamentos han mejorado
las tasas de éxito post ICP. El estudio EPISTENT
sugirié quelaasociacion de blogueadores GP 11 b/
I1laeimplante de stents en diabéticos se asociaa
tasas menores de reintervenciones (8.1%) duran-
te el seguimiento en comparacion con stent solo
(16.6%) o angioplastia con bloqueador GP I1b/
Illa (18.4%, p < 0.05)° (Fig. 1). El beneficio en
términos de reintervenciones es mayor en diabé-
ticos tratados con esta estrategia en comparacion
con ptssin DM. Un meta-andlisis con abciximab
sugiere que también podria existir un efecto so-
bre disminucion en mortalidad, pero tales hallaz-
gos no se han reproducido en todos los estudios
con estos medicamentos. El efecto observado con
mayor consistenciaen todoslos estudios con blo-
queadores|lb/lllaesdisminucién enlaselevacio-
nes enzimaticas periprocedimiento y revascul ari-
zaciones urgentes. Existe controversia en el

www.cardiologia.org.mx
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Fig. 1. Beneficio de bloqueadore GP llb/llla en diabéticos

significado de estas elevaciones enziméticas mi-
nimas, la mayoria de los autores refieren que se
asocian a mayor mortalidad a largo plazo, otros
sefialan que la mayor mortalidad alargo plazo se
observa sdlo en elevaciones mayores a5 veces €
valor dereferencia®

Lamayor cantidad deinformacion sobre bloguea
dores GP I1b/Il1a en intervencionismo coronario
se derivé inicialmente de abciximab pero recien-
temente se ha publicado que los beneficios obte-
nidos con abciximab y tirofiban son muy simila
res. El estudio TARGET (Fig. 2) que compar6
abciximab y tirofiban en | CP mostré una superio-
ridad ligera de abciximab sobre tirofiban en el
objetivo primario (muerte, infartos'y revasculari-
zaciones) a30 dias (6.0% vs 7.6% respectivamente,
p = 0.038) a expensas de menor tasade elevacion
enzimatica periprocedimiento en pts que recibie-
ron abciximah.” Los eventos a6 meses no mostra-
ron diferencias entre estos dos farmacos. 13.8%
con abciximab vs 14.4% con tirofiban (p = 0.509).
Cuando se compararon exclusivamente pts con
diabetes, los eventos a 30 dias no mostraron dife-

Todos los pacientes
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rencia estadisticamente significativa en pts que
recibieron abciximab (5.4%) o tirofiban (6.3%, p
=0.54).82 A 6 meses |os eventos fueron 16.7% en
abciximaby 15.2% en tirofiban (p = 0.50). Cuan-
do las condiciones son propicias, la recomenda-
cion actual en pts diabéticos sometidos a inter-
vencién coronaria es implantar stent asociado a
bloqueadores GP 1b/l11a

Tratamiento quirurgico

Lastasas de éxito en el tratamiento intervencio-
nista percuténeo de la enfermedad coronaria uni
y multivascular son elevadas; aun'y cuando éstas
suelen ser muy similares entre pts con DM y pts
sin DM, las tasas elevadas de reestenosis en el
diabético han hecho que en situaciones donde se
requiereintervenir varias arterias, el tratamiento
quirdrgico sea una opcién mas atractiva para al-
gunosinvestigadores. Lamayoriade estudios que
han comparado angioplastia con bal6n con ciru-
giaen el tratamiento de laenfermedad coronaria
multivascular, han mostrado que alargo plazo la
cirugia confiere menores tasas de reintervencio-
nes, sin diferenciasen mortalidad en ptssin DM.
Cuando en el estudio BARI se analizaron exclu-
sivamente |os pts con DM, la cirugia se asocio a
menor tasa de reintervenciones (13.1% vs 59.7%
con ACTP, p < 0.001) y mayor tasade sobrevida
a 7 afios en comparacion con pts tratados con
angioplastia multivaso (76% vs 56% respectiva-
mente, p = 0.001).° Aunque estos hallazgos no
han sido reportadores en forma sistemética en
todos los estudios que han comparado estas dos
estrategias, la conducta actual es sugerir trata-
miento quirdrgico en diabéticos con enfermedad
coronariamultivascul ar, especialmente si éstase
asocia aestenosis proximal de la arteria descen-
dente anterior, infarto previo, lesiones corona-
rias complejas para angioplastia, enfermedad de

Subgrupo de diabéticos
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Fig. 2. Estudio TARGET. Muerte, infartos y revascularizacion.
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tres vasos y funcion ventricular disminuida con
fraccién de expulsion menor a 45-50%.

El empleo de stents ha mejorado |os resultados
obtenidos en el tratamiento delos diabéticos con
enfermedad coronaria multivascular compara-
do con angioplastia con bal6n, principalmente
en disminucién de cierre agudo, reestenosis y
reintervenciones alargo plazo. El uso de stents
multivaso ha acortado las diferencias que antes
se observaban al comparar angioplastia con ba-
I6n con cirugia de revascularizacion coronaria
(Fig. 3). Estudios recientes que comparan stent
multivaso con cirugia, siguen mostrando meno-
res tasas de reintervenciones en pts asignados
al tratamiento quirdrgico. En 1,205 pts del es-
tudio ARTS, los pts asignados a stent multivaso
tuvieron mas eventos clinicos a un afio (even-
tos cardiacos mayores y cerebrovasculares)
comparado con cirugia de revascularizacion
coronaria (26.3% vs 12.2% respectivamente, p
< 0.05), mas reintervenciones (16.8% vs 3.5%,
p < 0.001) y sin diferencias en mortalidad a un
ano (2.5 vs 2.8%, p = NS).%° Cuando se analizé
€l grupo de diabéticos, las reintervenciones en
stent multivaso fueron mayores (31.2% vs 4.2%
en cirugia, p < 0.05); lamortalidad fue también
significativamente mayor en stent multivaso
(6.3% vs 3.1%, p < 0.05). Recientemente, en
agosto del 2001, durante el X X111 Congreso de
la Sociedad Europea de Cardiologia se reporta-
ron los resultados a 3 afios, donde esta diferen-
cia en favor de la cirugia era mantenida sobre
stent multivaso. En el grupo de diabéticos, la
sobrevidalibre de eventos fue del 81.3% en pts
tratados con cirugia vs 52.7% en pts con stents
(p = 0.0001). El estudio SoS también compard
cirugiavs stent en enfermedad coronaria multi-
vascular con resultados similares al estudio
ARTS a un afio. El subandlisis de pts con DM
esti en vias de evaluacion. Resultados discre-
pantes fueron reportados recientemente en el
estudio ERACI 11** donde stent multivaso fue
superior a cirugia en términos de sobrevida a
un afio (96.9% vs 92.4% respectivamente, p =
0.017). En este estudio, las diferencias se esta-
blecieron en los primeros 30 dias, donde la
mortalidad (5.7% vs 0.9% p = 0.012) einfartos
(5.7% vs 0.9% p = 0.012) respectivamente fue-
ron significativamente mayoresen el grupo qui-
rdrgico, comparado con el grupo que recibio
stents. L os eventos totales a 30 dias fueron tam-
bién mayores en el grupo de cirugia compara-
do con stents (12.3% vs 3.6% respectivamente,

E Gaxiola y col.

p = 0.002). En el andlisis de diabéticos inclui-
dos en este estudio, no hubo diferenciaen mor-
talidad ni reintervenciones a un afio. Este estu-
dio harecibido criticas diversas, sobre todo por
la inaceptable elevada tasa de mortalidad en el
grupo de cirugia (5.7%).

En ptssin DM, el implante de stentsmultipleses
unaalternativa apropiada paratratar |laenferme-
dad coronariamultivascular. Los ptssin DM que
reciben stent multivaso requieren de mas rein-
tervenciones durante el seguimiento, pero sin
diferencias en mortalidad alargo plazo en com-
paracion con el tratamiento quirdrgico.

Control glucémico en diabéticos. No esta bien
establecido € beneficio que otorgaun control ade-
cuado de la diabetes sobre resultados o reinter-
venciones posterior a angioplastia o cirugia de
revascul arizacion coronaria; €l control estricto de
ladiabetes no hasido contemplado en lamayoria
delosestudios que han evaluado estas estrategias
en el tratamiento de la cardiopatia isquémica del
diabético. En estudios epidemiol égicos se ha ob-
servado que un control adecuado de la diabetes,
previene la aparicién de dafio a nivel micro y
macrovascular. Por cada 1% de reduccidn en he-
moglobina glucosilada (HbA1c) se observa una
disminucion de 21% en mortalidad relacionada a
ladiabetes, 21% en mortalidad de cualquier cau-
s, 37% en complicaciones microvascul ares, 43%
en amputaciones y muerte por enfermedad vas-
cular periférica, 14% en infartos, 12% en enfer-
medad vascular cerebral y 16% de disminucion
en episodios de insuficiencia cardiaca.? No se
conocen los nivelesumbral de glucemiasobrelos
cualesincrementael riesgo de complicaciones; se
desconoce también si las complicacionesmicroy
macrovasculares relacionadas a la diabetes ocu-
rren en una relacion directa continua en funcién
a grado de hiperglucemia, asimismo, se desco-
nocen los niveles de hiperglucemia, reflgjados en
elevacion de laHbAc, arriba de los cuales estas
complicaciones comienzan a ocurrir.

En relacion a impacto que tiene el control de
la diabetes en resultados post ICP o cirugia de
revascularizacion, estudios aislados sugieren re-
sultados contradictorios. Losresultados alargo
plazo en diabéticos sometidos a cirugia o ICP
han mostrado mayor mortalidad cuando a mo-
mento de la intervencion se observa dafio a ni-
vel 6rgano blanco (gj. proteinuria) en compara-
cion con aquellos pts sin DM o diabéticos sin
afeccion a érgano blanco.®® El estudio BARI-2
evaluara el impacto del tratamiento farmacol 6-

www.cardiologia.org.mx
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Fig. 4. Tasas de reestenosis post-radiacién intracoronaria en el tratamiento de la reestenosis intrastent.

gico sobre la enfermedad coronaria multivas-
cular en comparacién con cirugia de revascul a-
rizacion coronaria.

Radiacion intracoronaria:

Laradiacién intracoronaria o braquiterapia (del
griego “braquio”, “braghy”, corto, que significa
tratamiento aplicado aunadistanciacorta) esuna
modalidad terapéutica que consiste en liberar
radiacion local (gama o beta) mediante diferen-
tes vectores: alambres guias “radioactivos’ que
se dejan a permanencia durante 15 a 45 minutos
en el interior de la arteria coronaria una vez que
la estenosis ha sido manejada exitosamente;
stents radioactivos o balones de angioplastialle-
nos de gas o liquido radioactivo. Este abordaje
terapéutico requiere de una infraestructura difi-
cil deimplementar queincluye personal altamen-
te especializado en el mangjo y transporte de
materiales radioactivos y costos operativos muy
elevados; 1o anterior ha originado que su dispo-
nibilidad sea reducida a pocos sitios.

Existen numerosos estudios que han evaluado
radiacion intracoronaria versus placebo en el
tratamiento de reestenosis intrastent y en to-
dasellasen formasistemética, laradiacionin-
tracoronaria ha mostrado una disminucion sig-
nificativa en reestenosis y reintervenciones a
largo plazo en comparacion con placebo. En-
tre los grupos més beneficiados se encuentran
los pts con DM. En el estudio GAMMA,* |os
diabéticos con reestenosis intrastent tratados
con radiacion gama intracoronaria después de
ICP exitosa mostraron una reestenosis del
36.1% vs 75.9% de | os diabéticos que recibie-
ron placebo (p = 0.001), lo que significd una
reduccion del 52.4% en la tasa de reestenosis.
Laradiacion beta, también hamostrado su efi-
caciaen el estudio START,® los diabéticos con
reestenosis intrastent tratados con braquitera-
piamostraron unatasade reestenosis del 18.8%
comparado con 37% en pts que recibieron pla-
cebo (p = 0.03), que origina una reduccion del
50% en latasa de reestenosis (Fig. 4). Inicial-
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mente se observé una frecuencia de 6-8% de
trombosis tardia en los pts que recibian radia-
cion intracoronaria, situacion que se corrigio
con tratamiento antiplaguetario a base de ti-
clopidina o clopidogrel mas aspirina durante
al menos 6 meses.

En este momento, esta estrategia es la Unica que
ha probado su efectividad en disminucion de re-
estenosisy reintervenciones en diabéticos con re-
estenosis intrastent. En estados Unidos, su uso
comercial fue aprobado desde el 3 de noviembre
del 2000.

Stentsrevestidos con farmacos: En estos mo-
mentos, la terapia mas promisoria paraladis-
minucioén de reestenosis post-intervencion co-
ronaria es el empleo de stents revestidos con
farmacos que tiene capacidad de suprimir la
respuesta proliferativa local de la neointima.
Estén en investigacion stentsrevestidos con ra-
pamicina, paclitaxel, actinomicina D, donado-
res de Oxido nitrico, inhibidores de metal opro-
teasas, etc. En el reciente Congreso de la
Sociedad Europea de Cardiologia, se presen-
taron los resultados del estudio RAVEL que
compar0 120 pts asignados a stent BxVelocity
revestido con sirolimus (rapamicina) con 118
pts asignados a stent no revestido. La reeste-
nosis a 6 meses fue del 0% en el stent revesti-
do con rapamicinavs 26% en el stent no reves-
tido con farmaco; los eventos clinicos mayores
a210diasfueron de 96.7% en el grupo de stent
revestido vs 72.9% en el grupo stent no reves-
tido (p < 0.0001). AUn no setiene informacion
del impacto que esta estrategia pudiera tener
en pts con DM sometidos a | CP, pero al ser un
grupo de enfermos con hiperplasia intimal in-
crementada y por ende mayores tasas de rees-
tenosis, es de esperarse que un beneficio im-
portante sea observado.

E Gaxiola y col.

Conclusiones

En base alaevidenciaactudl, € tratamiento inter-
vencionista del pte con DM sometido a |CP debe
incluir uso de stentsy bloqueadoresGP 11b/l11a; en
Situaciones de reestenosis intrastent, la radiacion
intracoronariahademostrado ser un abordaje efec-
tivo en disminucién dereestenosisy reintervencio-
nes. En sitios donde esta alternativa no es una op-
Cion, lareintervencion percutaneadeberaandizarse
en comparacién con implante de injertos aortoco-
ronarios eidealmenteinjertos arteriales; otraalter-
nativa seria tratamiento médico mientras se espe-
ran resultados con nuevas estrategias (g. stents
revestidos con medicamentos). En € tratamiento
delaenfermedad coronaria multivascular, aungque
los resultados con implante de stents han mejora
do, losresultadosen comparacion alospreviamente
observados con angioplastia con bal6n aidada, la
cirugiasigue siendo la primera opcion, particular-
mente en casos de lesiones coronarias complgjas,
compromiso del segmento proximal de la arteria
descendente anterior, enfermedad coronariatrivas-
cular y funcion ventricular izquierda alterada. En
€ futuro también podrian ser necesarias las com-
paraciones entre stents multivaso asociado a blo-
queadores GP lIb/ll1a o stents revestidos con far-
Macos versus cirugia con injertos arteriades con o
sin uso de bomba de circulacion extracorpérea.
También las “revascularizaciones hibridas’ o tra-
tamientos combinados de cirugia e ICP pudieran
ser unaalternativaviable. El impacto de un control
adecuado delascifrasde glucemiaen el tratamien-
to delaenfermedad coronaria, debera ser evaluado
(BARI-2).

Aun'y cuando existen avances en el tratamiento
delosptscon DM, serequiere de nuevas estrate-
gias paradisminuir ain més las tasas de reeste-
nosisy lamortalidad alargo plazo en este grupo
particular de enfermos.
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