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ResumenResumenResumenResumenResumen

De los factores de riesgo para cardiopatía
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 país como causa de muer-
te; 65% a 85% de estos enfermos mueren por
enfermedad cardiovascular. En el tratamiento de
la cardiopatía isquémica de los diabéticos, el
empleo de stents coronarios asociados a
bloqueadores de la glucoproteína IIb/IIIa, ha
mostrado superioridad sobre angioplastía con
balón o stents solos. A pesar de ello, las tasas
de reestenosis siguen siendo más elevadas,
comparado con pacientes sin diabetes. El em-
pleo de radiación intracoronaria ha disminuido
reestenosis y reintervenciones en diabéticos con
reestenosis intrastent. Los stents revestidos con
fármacos para impedir proliferación de la íntima,
parece ser una estrategia que disminuirá en for-
ma importante las tasas de reestenosis. La ciru-
gía de revascularización coronaria sigue siendo
la mejor opción en el tratamiento de diabéticos
con enfermedad coronaria multivascular, parti-
cularmente si existe enfermedad proximal de la
arteria descendente anterior, lesiones comple-
jas para angioplastía, infarto del miocardio pre-
vio, enfermedad de tres vasos o función
ventricular izquierda menor al 45-50%.
A pesar de los progresos existentes en el trata-
miento del diabético con cardiopatía isquémica,
las tasas de reestenosis y mortalidad a largo pla-
zo continúan siendo elevadas en comparación con
pacientes sin diabetes; por lo tanto, se requieren
de nuevas estrategias para el tratamiento de este
particular e importante grupo de pacientes.

Progresos en el tratamiento del diabético con cardiopatía
isquémica
Efraín Gaxiola-López,* Luis Eng-Ceceña**

Palabras clave: Stents coronarios. Diabetes mellitus. Reestenosis.
Key words: Coronary stents. Diabetes mellitus. Restenosis.

SummarySummarySummarySummarySummary

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 IIb/IIIa 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.
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e los factores de riesgo para cardiopatía
isquémica, sin duda alguna, la diabetes
mellitus ha mostrado el mayor impacto

sobre reintervenciones y mortalidad a largo pla-
zo, independientemente del tratamiento interven-
cionista o quirúrgico de la misma. La diabetes
mellitus (DM), ocupa el 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
cardiopatía isquémica; 65 a 80% de estos enfer-
mos mueren por enfermedad cardiovascular.
En nuestro hospital, el Instituto Cardiovascular
de Guadalajara, 28 a 30% de los pacientes so-
metidos a intervención coronaria percutánea
(ICP) tienen DM, como factor de riesgo asocia-
do. Al momento de ser intervenidos, los diabéti-
cos tienen mayor deterioro de la función ventri-
cular izquierda, enfermedad coronaria más
extensa, más enfermedades co-mórbidas asocia-
das como hipertensión arterial, infarto previo e
insuficiencia cardiaca, arterias coronarias de
menor calibre (lo que impone un mayor reto al
abordarlas con angioplastía/stent) y una mayor
proporción son mujeres. Es importante señalar
que los diabéticos con cardiopatía isquémica pre-
sentan algunas particularidades que los hacen
diferentes al 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 una esteno-
sis en la angiografía coronaria, situación llama-
da “fenómeno de Glagov”. El análisis histológi-
co de especímenes de placa aterosclerosa de pts
con DM, muestra un mayor contenido de atero-
ma rico en lípidos, mayor infiltración de macró-
fagos y mayor contenido de trombo en compara-
ción con pts sin DM.1 Los pts con DM desarrollan
también hiperagregabilidad plaquetaria y otras
alteraciones en el sistema hematológico que in-
cluyen hiperfibrinogenemia, incremento en fac-
tor de von Willebrand, factor VII, factor VIII,
incremento en el inhibidor del activador del plas-
minógeno, disminución del activador tisular del
plasminógeno y disminución de prostaciclina.2

Intervención coronaria percutánea:Intervención coronaria percutánea:Intervención coronaria percutánea:Intervención coronaria percutánea:Intervención coronaria percutánea:
Nosotros mostramos que los diabéticos someti-
dos a intervención percutánea presentan dos ve-

ces mayor tasa de reestenosis y reintervenciones
en la lesión tratada, comparado con no diabéti-
cos (25.5% vs 12.8% respectivamente, p = 0.002)
y esta situación llega a ser mucho más importan-
te cuando las lesiones tratadas mediante implan-
tación de stent coronario son de longitud mayor
a 20-30 mm3. Kornowsky y colaboradores mos-
traron mediante ultrasonido intracoronario, que
las tasas de reestenosis elevadas en los diabéti-
cos son originadas por una hiperplasia incremen-
tada de la íntima.4 En el tratamiento percutáneo
de la enfermedad coronaria, la implantación de
stent coronario ha demostrado ser superior a an-
gioplastía convencional con balón, al disminuir
en forma significativa reestenosis angiográfica,
reintervenciones y reoclusiones totales en los
seguimientos a 6 meses o mayores. Nosotros tam-
bién demostramos que a pesar de que los resul-
tados inmediatos post ICP suelen ser muy simi-
lares entre pts con DM y pts sin DM, los
diabéticos que reciben stents coronarios conti-
núan con tasas elevadas de reestenosis en com-
paración con pts sin DM.

Bloqueadores GP IIb/IIIa:Bloqueadores GP IIb/IIIa:Bloqueadores GP IIb/IIIa:Bloqueadores GP IIb/IIIa:Bloqueadores GP IIb/IIIa:
Las plaquetas tienen un papel importante en la
génesis de trombosis aguda post ICP, probable-
mente también en el desarrollo de fenómeno de
“no reflujo” y en el desarrollo de infartos “peque-
ños” o elevaciones enzimáticas mínimas (valores
de CK-MB 3 a 5 veces mayor al valor normal o
de referencia) durante el procedimiento. Los in-
hibidores de la GP IIb/IIIa bloquean la vía final
de la agregación plaquetaria independientemente
del estímulo, estos medicamentos han mejorado
las tasas de éxito post ICP. El estudio EPISTENT
sugirió que la asociación de bloqueadores GP IIb/
IIIa e implante de stents en diabéticos se asocia a
tasas menores de reintervenciones (8.1%) duran-
te el seguimiento en comparación con stent solo
(16.6%) o angioplastía con bloqueador GP IIb/
IIIa (18.4%, p < 0.05)5 (Fig. 1). El beneficio en
términos de reintervenciones es mayor en diabé-
ticos tratados con esta estrategia en comparación
con pts sin DM. Un meta-análisis con abciximab
sugiere que también podría existir un efecto so-
bre disminución en mortalidad, pero tales hallaz-
gos no se han reproducido en todos los estudios
con estos medicamentos. El efecto observado con
mayor consistencia en todos los estudios con blo-
queadores IIb/IIIa es disminución en las elevacio-
nes enzimáticas periprocedimiento y revasculari-
zaciones urgentes. Existe controversia en el



Tratamiento de cardiopatía isquémica en diabético S71

Vol. 72 Supl. 1/Enero-Marzo 2002:S69-S75

edigraphic.com

significado de estas elevaciones enzimáticas mí-
nimas, la mayoría de los autores refieren que se
asocian a mayor mortalidad a largo plazo, otros
señalan que la mayor mortalidad a largo plazo se
observa sólo en elevaciones mayores a 5 veces el
valor de referencia.6

La mayor cantidad de información sobre bloquea-
dores GP IIb/IIIa en intervencionismo coronario
se derivó inicialmente de abciximab pero recien-
temente se ha publicado que los beneficios obte-
nidos con abciximab y tirofibán son muy simila-
res. El estudio TARGET (Fig. 2) que comparó
abciximab y tirofibán en ICP mostró una superio-
ridad ligera de abciximab sobre tirofibán en el
objetivo primario (muerte, infartos y revasculari-
zaciones) a 30 días (6.0% vs 7.6% respectivamente,
p = 0.038) a expensas de menor tasa de elevación
enzimática periprocedimiento en pts que recibie-
ron abciximab.7 Los eventos a 6 meses no mostra-
ron diferencias entre estos dos fármacos: 13.8%
con abciximab vs 14.4% con tirofibán (p = 0.509).
Cuando se compararon exclusivamente pts con
diabetes, los eventos a 30 días no mostraron dife-

rencia estadísticamente significativa en pts que
recibieron abciximab (5.4%) o tirofibán (6.3%, p
= 0.54).8 A 6 meses los eventos fueron 16.7% en
abciximab y 15.2% en tirofibán (p = 0.50). Cuan-
do las condiciones son propicias, la recomenda-
ción actual en pts diabéticos sometidos a inter-
vención coronaria es implantar stent asociado a
bloqueadores GP IIb/IIIa.

TTTTTratamiento quirúrgicoratamiento quirúrgicoratamiento quirúrgicoratamiento quirúrgicoratamiento quirúrgico
Las tasas de éxito en el tratamiento intervencio-
nista percutáneo 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
requiere intervenir varias arterias, el tratamiento
quirúrgico sea una opción más atractiva para al-
gunos investigadores. La mayoría de estudios que
han comparado angioplastía con balón con ciru-
gía en el tratamiento de la enfermedad coronaria
multivascular, han mostrado que a largo plazo la
cirugía confiere menores tasas de reintervencio-
nes, sin diferencias en mortalidad en pts sin DM.
Cuando en el estudio BARI se analizaron exclu-
sivamente los pts con DM, la cirugía se asoció a
menor tasa de reintervenciones (13.1% vs 59.7%
con ACTP, p < 0.001) y mayor tasa de sobrevida
a 7 años en comparación con pts tratados con
angioplastía multivaso (76% vs 56% respectiva-
mente, p = 0.001).9 Aunque estos hallazgos no
han sido reportadores en forma sistemática en
todos los estudios que han comparado estas dos
estrategias, la conducta actual es sugerir trata-
miento quirúrgico en diabéticos con enfermedad
coronaria multivascular, especialmente si ésta se
asocia a estenosis proximal de la arteria descen-
dente anterior, infarto previo, lesiones corona-
rias complejas para angioplastía, enfermedad de

Reintervenciones a 6 meses

Pts sin diabetesPts con diabetes

St+Abcx St+Placebo ACTP+Abcx

Abreviaturas: St: Stent; Abcx = Abcx = Abciximab;
ACTP = Angioplastía coronaria trasluminal percutánea; GP = Glucoproteína
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tres vasos y función ventricular disminuida con
fracción de expulsión menor al 45-50%.
El empleo de stents ha mejorado los resultados
obtenidos en el tratamiento de los diabéticos con
enfermedad coronaria multivascular compara-
do con angioplastía con balón, principalmente
en disminución de cierre agudo, reestenosis y
reintervenciones a largo plazo. El uso de stents
multivaso ha acortado las diferencias que antes
se observaban al comparar angioplastía con ba-
lón con cirugía de revascularización coronaria
(Fig. 3). Estudios recientes que comparan stent
multivaso con cirugía, siguen mostrando meno-
res tasas de reintervenciones en pts asignados
al tratamiento quirúrgico. En 1,205 pts del es-
tudio ARTS, los pts asignados a stent multivaso
tuvieron más eventos clínicos a un año (even-
tos cardiacos mayores y cerebrovasculares)
comparado con cirugía de revascularización
coronaria (26.3% vs 12.2% respectivamente, p
< 0.05), más reintervenciones (16.8% vs 3.5%,
p < 0.001) y sin diferencias en mortalidad a un
año (2.5 vs 2.8%, p = NS ).10 Cuando se analizó
el grupo de diabéticos, las reintervenciones en
stent multivaso fueron mayores (31.2% vs 4.2%
en cirugía, p < 0.05); la mortalidad fue también
significativamente mayor en stent multivaso
(6.3% vs 3.1%, p < 0.05). Recientemente, en
agosto del 2001, durante el XXIII Congreso de
la Sociedad Europea de Cardiología se reporta-
ron los resultados a 3 años, donde esta diferen-
cia en favor de la cirugía era mantenida sobre
stent multivaso. En el grupo de diabéticos, la
sobrevida libre de eventos fue del 81.3% en pts
tratados con cirugía vs 52.7% en pts con stents
(p = 0.0001). El estudio SoS también comparó
cirugía vs stent en enfermedad coronaria multi-
vascular con resultados similares al estudio
ARTS a un año. El subanálisis de pts con DM
está en vías de evaluación. Resultados discre-
pantes fueron reportados recientemente en el
estudio ERACI II11 donde stent multivaso fue
superior a cirugía en términos de sobrevida a
un año (96.9% vs 92.4% respectivamente, p =
0.017). En este estudio, las diferencias se esta-
blecieron en los primeros 30 días, donde la
mortalidad (5.7% vs 0.9% p = 0.012) e infartos
(5.7% vs 0.9% p = 0.012) respectivamente fue-
ron significativamente mayores en el grupo qui-
rúrgico, comparado con el grupo que recibió
stents. Los eventos totales a 30 días fueron tam-
bién mayores en el grupo de cirugía compara-
do con stents (12.3% vs 3.6% respectivamente,

p = 0.002). En el análisis de diabéticos inclui-
dos en este estudio, no hubo diferencia en mor-
talidad ni reintervenciones a un año. Este estu-
dio ha recibido críticas diversas, sobre todo por
la inaceptable elevada tasa de mortalidad en el
grupo de cirugía (5.7%).
En pts sin DM, el implante de stents múltiples es
una alternativa apropiada para tratar la enferme-
dad coronaria multivascular. Los pts sin DM que
reciben stent multivaso requieren de más rein-
tervenciones durante el seguimiento, pero sin
diferencias en mortalidad a largo plazo en com-
paración con el tratamiento quirúrgico.
Control glucémico en diabéticos: No está bien
establecido el beneficio que otorga un control ade-
cuado de la diabetes sobre resultados o reinter-
venciones posterior a angioplastía o cirugía de
revascularización coronaria; el control estricto de
la diabetes no ha sido contemplado en la mayoría
de los estudios que han evaluado estas estrategias
en el tratamiento de la cardiopatía isquémica del
diabético. En estudios epidemiológicos se ha ob-
servado que un control adecuado de la diabetes,
previene la aparición de daño a nivel micro y
macrovascular. Por cada 1% de reducción en he-
moglobina glucosilada (HbA1c) se observa una
disminución de 21% en mortalidad relacionada a
la diabetes, 21% en mortalidad de cualquier cau-
sa, 37% en complicaciones microvasculares, 43%
en amputaciones y muerte por enfermedad vas-
cular periférica, 14% en infartos, 12% en enfer-
medad vascular cerebral y 16% de disminución
en episodios de insuficiencia cardiaca.12 No se
conocen los niveles umbral de glucemia sobre los
cuales incrementa el riesgo de complicaciones; se
desconoce también si las complicaciones micro y
macrovasculares relacionadas a la diabetes ocu-
rren en una relación directa continua en función
al grado de hiperglucemia, asimismo, se desco-
nocen los niveles de hiperglucemia, reflejados en
elevación de la HbA1c, arriba de los cuales estas
complicaciones comienzan a ocurrir.
En relación al impacto que tiene el control de
la diabetes en resultados post ICP o cirugía de
revascularización, estudios aislados sugieren re-
sultados contradictorios. Los resultados a largo
plazo en diabéticos sometidos a cirugía o ICP
han mostrado mayor mortalidad cuando al mo-
mento de la intervención se observa daño a ni-
vel órgano blanco (ej. proteinuria) en compara-
ción con aquellos pts sin DM o diabéticos sin
afección a órgano blanco.13 El estudio BARI-2
evaluará el impacto del tratamiento farmacoló-
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gico sobre la enfermedad coronaria multivas-
cular en comparación con cirugía de revascula-
rización coronaria.

Radiación intracoronaria:Radiación intracoronaria:Radiación intracoronaria:Radiación intracoronaria:Radiación intracoronaria:
La radiación intracoronaria o braquiterapia (del
griego “braquio”, “braqhy”, corto, que significa
tratamiento aplicado a una distancia corta) es una
modalidad terapéutica que consiste en liberar
radiación local (gama o beta) mediante diferen-
tes vectores: alambres guías “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 angioplastía lle-
nos de gas o líquido radioactivo. Este abordaje
terapéutico requiere de una infraestructura difí-
cil de implementar que incluye personal altamen-
te especializado en el manejo y transporte de
materiales radioactivos y costos operativos muy
elevados; lo anterior ha originado que su dispo-
nibilidad sea reducida a pocos sitios.

Existen numerosos estudios que han evaluado
radiación intracoronaria versus placebo en el
tratamiento de reestenosis intrastent y en to-
das ellas en forma sistemática, la radiación in-
tracoronaria ha mostrado una disminución sig-
nificativa en reestenosis y reintervenciones a
largo plazo en comparación con placebo. En-
tre los grupos más beneficiados se encuentran
los pts con DM. En el estudio GAMMA,14 los
diabéticos con reestenosis intrastent tratados
con radiación gama intracoronaria después de
ICP exitosa mostraron una reestenosis del
36.1% vs 75.9% de los diabéticos que recibie-
ron placebo (p = 0.001), lo que significó una
reducción del 52.4% en la tasa de reestenosis.
La radiación beta, también ha mostrado su efi-
cacia en el estudio START,15 los diabéticos con
reestenosis intrastent tratados con braquitera-
pia mostraron una tasa de reestenosis del 18.8%
comparado con 37% en pts que recibieron pla-
cebo (p = 0.03), que origina una reducción del
50% en la tasa de reestenosis (Fig. 4). Inicial-
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mente se observó una frecuencia de 6-8% de
trombosis tardía en los pts que recibían radia-
ción intracoronaria, situación que se corrigió
con tratamiento antiplaquetario a base de ti-
clopidina o clopidogrel más aspirina durante
al menos 6 meses.
En este momento, esta estrategia es la única que
ha probado su efectividad en disminución de re-
estenosis y reintervenciones en diabéticos con re-
estenosis intrastent. En estados Unidos, su uso
comercial fue aprobado desde el 3 de noviembre
del 2000.
Stents revestidos con fármacos: En estos mo-
mentos, la terapia más promisoria para la dis-
minución de reestenosis post-intervención co-
ronaria es el empleo de stents revestidos con
fármacos que tiene capacidad de suprimir la
respuesta proliferativa local de la neoíntima.
Están en investigación stents revestidos con ra-
pamicina, paclitaxel, actinomicina D, donado-
res de óxido nítrico, inhibidores de metalopro-
teasas, etc. En el reciente Congreso de la
Sociedad Europea de Cardiología, se presen-
taron los resultados del estudio RAVEL que
comparó 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 rapamicina vs 26% en el stent no reves-
tido con fármaco; los eventos clínicos mayores
a 210 días fueron de 96.7% en el grupo de stent
revestido vs 72.9% en el grupo stent no reves-
tido (p < 0.0001). Aún no se tiene información
del impacto que esta estrategia pudiera tener
en pts con DM sometidos a ICP, 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.

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
En base a la evidencia actual, el tratamiento inter-
vencionista del pte con DM sometido a ICP debe
incluir uso de stents y bloqueadores GP IIb/IIIa; en
situaciones de reestenosis intrastent, la radiación
intracoronaria ha demostrado ser un abordaje efec-
tivo en disminución de reestenosis y reintervencio-
nes. En sitios donde esta alternativa no es una op-
ción, la reintervención percutánea deberá analizarse
en comparación con implante de injertos aortoco-
ronarios e idealmente injertos arteriales; otra alter-
nativa sería tratamiento médico mientras se espe-
ran resultados con nuevas estrategias (ej. stents
revestidos con medicamentos). En el tratamiento
de la enfermedad coronaria multivascular, aunque
los resultados con implante de stents han mejora-
do, los resultados en comparación a los previamente
observados con angioplastía con balón aislada, la
cirugía sigue siendo la primera opción, particular-
mente en casos de lesiones coronarias complejas,
compromiso del segmento proximal de la arteria
descendente anterior, enfermedad coronaria trivas-
cular y función ventricular izquierda alterada. En
el futuro también podrían ser necesarias las com-
paraciones entre stents multivaso asociado a blo-
queadores GP IIb/IIIa o stents revestidos con fár-
macos versus cirugía con injertos arteriales con o
sin uso de bomba de circulación extracorpórea.
También las “revascularizaciones híbridas” o tra-
tamientos combinados de cirugía e ICP pudieran
ser una alternativa viable. El impacto de un control
adecuado de las cifras de glucemia en el tratamien-
to de la enfermedad coronaria, deberá ser evaluado
(BARI-2).
Aun y cuando existen avances en el tratamiento
de los pts con DM, se requiere de nuevas estrate-
gias para disminuir aún más las tasas de reeste-
nosis y la mortalidad a largo plazo en este grupo
particular de enfermos.
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