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Objetivo. El proposito de esta revision es ana-
lizar la informacion generada en la actual era
trombolitico-intervencionista con respecto a las
implicaciones clinicas, pronodsticas y terapeduti-
cas del paciente diabético con infarto de mio-
cardio.

Fuente de datos. Busqueda bibliografica me-
diante la base de datos MEDLINE desde 1966
hasta 2000. Se us6 metodologia booleana usando
los términos: infarto agudo de miocardio, diabe-
tes mellitus, pronodstico, angioplastia coronaria
transluminal percutanea y cirugia de injerto coro-
nario. Por su relevancia se seleccionaron 88 estu-
dios.

Resultados. El aumento de la morbilidad y la
mortalidad en el infarto del diabético se explica
por el peor perfil basal de riesgo y por las mayo-
res tasas de reinfarto y fallo cardiaco de estos
pacientes. Los diabéticos con infarto se benefi-
cian particularmente de la administracion de
tromboliticos, bloqueadores beta, inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensina y de un
estricto control glucometabdlico. Debido a la
afectacion mas difusa de los vasos coronarios y
a la aterogénesis mas acelerada, los diabéticos
presentan peores resultados con las técnicas de
revascularizacion que los no diabéticos. Aunque
no esta definitivamente establecido, en diabéti-
cos con afectacion multivaso la revasculariza-
cion quirurgica ha demostrado ser superior a la
percutanea. El papel del stenty de los antagonis-
tas de las glucoproteinas plaquetarias lib/llla
para optimizar los resultados de la angioplastia
en el diabético, aunque prometedor, esta pen-
diente de confirmacion.
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Conclusion. Los diabéticos que sufren un in-
farto de miocardio deben ser considerados per
se como de alto riesgo y, por esta misma razon,
se benefician mas que los no diabéticos de las
modernas intervenciones farmacologicas y re-
vascularizadoras. En el momento actual, estan
en marcha estudios aleatorizados que permitiran
definir en los préoximos anos cual sera la estrate-
gia de revascularizacion y la medicacion coadyu-
vante mas efectiva en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: infarto agudo de miocardio, diabetes me-
llitus, prondstico, angioplastia coronaria transluminal percutd-
nea, cirugia de injerto coronario.

MYOCARDIAL INFARCTION IN DIABETICS:
CLINICAL, PROGNOSTIC AND THERAPEUTIC
IMPLICATIONS IN THE THROMBOLYTIC-
INTERVENTIONIST ERA

Objective. The aim of this review is to update
the information generated in the current throm-
bolityc and interventional era with regard to clini-
cal, prognostic and therapeutic implications of
the diabetic patients with acute myocardial in-
farction.

Source of data. Search in the MEDLINE data
base from 1966 until 2000. Boolean strategy was
applied using MESH terms as acute myocardial
infarction, diabetes mellitus, prognosis, percuta-
neous transluminal coronary angioplasty and co-
ronary artery bypass grafting. 88 studies were
selected due to their relevance.

Results. The increase in morbidity and morta-
lity from the myocardial infarction of the diabetic
patient is explained by the worse baseline risk
profile and higher rates of reinfartion and cardiac
failure in these patients. Diabetics with myocar-
dial infarction are particularly benefitted from the
administration of thrombolityc agents, beta-bloc-
kers, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
and of a strict control of glucometabolic state.
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Due to most diffuse affectation of the coronary
vessels and faster atherogenic progresion in the
diabetic subjetcs, these patients present poorer
results from revascularization procedures than
nondiabetics counterparts. Although not defini-
tely established, in diabetic patients with coro-
nary multivessel disease, surgical revasculariza-
tion has been superior to balloon angioplasty.
The rol of coronary stent and platelet glycopro-
tein llb/llla receptor antagonists to optimize the
results of angioplasty in the diabetic coronary
patient, although promising, it is pending of con-
firmation.

Conclusion. Diabetics suffering from acute
myocardial infarction must be considered as
high risk patients, by this same reason, they be-
nefit more than nondiabetic ones from modern
pharmacological and revascularization interven-
tions. At the present time, various randomised
studies are in progress in order to define in the
next years the most effective revascularization
strategy and adjuvant medication in these pa-
tients.

KEY WORDS: acute myocardial infarction, diabetes mellitus,
prognostic, percutaneous transluminal coronary angioplasty, co-

ronary artery bypass grafting.

(Med Intensiva 2001; 25: 311-320)

INTRODUCCION

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) estd
en ascenso en Occidente como consecuencia directa
del progresivo envejecimiento de la poblacion y de
los cambios en el estilo de vida, que favorecen la
obesidad y el sedentarismo’. Un amplio conjunto de
datos epidemiolégicos y anatomopatoldgicos docu-
mentan que la DM es un factor de riesgo indepen-
diente de la enfermedad cardiovascular arterioscle-
rética®?. De hecho, aproximadamente el 70% de los
pacientes con diabetes fallecen como consecuencia
de cardiopatia isquémica. Varios estudios de la era
pretrombolitica®**> demostraron que los diabéticos
que sufrian un infarto agudo de miocardio (IAM)
presentaban un peor prondstico, tanto en la fase agu-
da como a largo plazo, que los no diabéticos. A pe-
sar del beneficio demostrado por los tromboliticos y
la angioplastia en los pacientes diabéticos con IAM
se sigue observando en la actualidad una superior
incidencia de complicaciones y mortalidad en este
subgrupo de pacientes®. El objetivo del presente tra-
bajo es revisar el cuerpo de informacién generada en
la actual era trombolitico-intervencionista con res-
pecto a las implicaciones clinicas, pronésticas y te-
rapéuticas del paciente diabético con infarto de mio-
cardio.

FUENTE DE DATOS Y METODOLOGIA

La investigacién bibliografica de documentos pri-
marios se realiz6 mediante la base de datos MEDLI-
NE desde 1966 hasta 2000. Se empleé metodologia
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booleana usando los términos: infarto agudo de
miocardio (acute myocardial infarction), diabetes
mellitus (diabetes mellitus), prondstico (prognosis),
angioplastia coronaria transluminal percutdnea (per-
cutaneous transluminal coronary angioplasty) y ci-
rugia de injerto coronario (coronary artery bypass
grafting). Por su relevancia se seleccionaron y revi-
saron 88 estudios.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Probabilidad de padecer IAM
de la poblacién diabética

Los pacientes diabéticos tienen una mayor inci-
dencia de cardiopatia isquémica y, cuando sufren un
IAM, su curso evolutivo presenta un mayor nimero
de complicaciones y, por ende, un mayor indice de
mortalidad que los no diabéticos. Se ha observado,
asimismo, que la hiperglucemia al ingreso en pa-
cientes con IAM se asocia, incluso en individuos no
diabéticos, con una mayor mortalidad hospitalaria y
complicaciones (especialmente de fallo cardiaco
congestivo)’.

Segin el estudio Framingham?, el riesgo relativo
de IAM es un 50% mayor entre los varones diabéti-
cos y un 150% mayor en las mujeres diabéticas que
en la poblacién general.

Prevalencia de la diabetes en los pacientes
con IAM

La prevalencia de DM observada en pacientes
con IAM presenta discrepancias notables de unos
estudios a otros dependiendo del tipo de estudio
analizado, los criterios utilizados para el diagndstico
de DM, la proporciéon de ancianos y de mujeres
incluida en la muestra y ciertas peculiaridades geo-
graficas y étnicas. Asi, mientras que en los amplios
ensayos tromboliticos (ISIS-2, GISSI-2 y GUSTO-
[*)%!! 1a prevalencia de la DM fue del 15%, en re-
gistros o en estudios observacionales, sin limitacio-
nes en la inclusion de pacientes, la prevalencia de la
DM es mayor. En el registro estadounidense MI-
DAS (Myocardial Infarction Data Acquisition
System), la prevalencia de la diabetes fue del 23%"2.
En el registro espafiol ARIAM (Anadlisis del Retra-
so en el IAM) la prevalencia encontrada fue del
29%". En un amplio estudio observacional espa-
fiol" la prevalencia de diabéticos alcanzé el 31%.
Estas diferencias pueden explicarse por los estrictos
criterios de inclusién en los estudios tromboliticos,
que tendian a dejar fuera a los pacientes mds viejos
y a las mujeres (con cuadros de presentacién con
frecuencia atipicos), subgrupos donde la incidencia
de diabetes es manifiestamente mayor. Otra de las
posibles causas de discrepancias en la prevalencia
de DM entre los estudios de fibrindlisis y los regis-

#ISIS-2: Second International Study of Survival of infarction; GISSI: Gruppo Italiano
per lo Studio della Streptochinasi nell’Infarto Miocardico; GUSTO: Global Utilization
of Streptokinase and Tissue Plaminogen Activator for Occlude Coronary Arteries.
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tros de infartos estribaria en que en los primeros, al
existir por protocolo un limite temporal estricto de
inclusion (generalmente de 6 h), los diabéticos esta-
rfan menos representados, dada la mayor proporcion
de infartos silentes o con clinica atipica que de for-
ma caracteristica se observa en esta cohorte de pa-
cientes (véase mas adelante). Cuando se utilizan cri-
terios de diagndstico de DM muy estrictos, como los
basados en la determinacién de la hemoglobina glu-
cosilada (HbA ), la prevalencia de DM puede ser
tan baja como el 10%".

Diabetes tipo 1 frente a diabetes tipo 2

La gran mayoria de los diabéticos con infarto tie-
nen diabetes tipo 2, reflejo directo de la despropor-
cién en la prevalencia relativa de ambas formas de
diabetes (90% del tipo 2 frente a 10% del tipo 1)'°.
Cuando se analiza por sexos, la prevalencia de la
diabetes tipo 1 es 4-5 veces mayor en las mujeres
que en los varones diabéticos con infarto®. Se desco-
noce hasta el momento de forma definitiva si el ries-
go para desarrollar un infarto, a igualdad de edad y
duracién de la diabetes, es semejante entre ambos ti-
pos de diabetes. Se cree que la diabetes tipo 2 es, in-
cluso, mds aterogénica que la diabetes tipo 1, al aso-
ciarse con mds frecuencia a un conjunto de factores
de riesgo y alteraciones metabdlicas denominadas
sindrome dismetabdlico cardiovascular, tales como:
resistencia a la insulina/hiperinsulinismo, dislipe-
mia, hipertension arterial y obesidad!”. Un elemento
adicional de riesgo asociado a la diabetes tipo 2 se-
ria la observacién de que los diabéticos tratados con
agentes del tipo de las sulfonilureas presentan una
mayor mortalidad hospitalaria tras un TAM'S,

De manera caracteristica, los diabéticos tipo 1
tienden a presentar infartos mds precoces (tercera o
cuarta década de la vida)”y los diabéticos tipo 2
mas tardios (por encima de los 60 afios). No es in-
frecuente que en los diabéticos tipo 2 el infarto pue-
da incluso preceder al diagndstico de la diabetes®.

DIFICULTADES PARA EL DIAGNOSTICO
DE IAM EN DIABETICOS

Los diabéticos sufren una disminucién en la per-
cepcion del dolor isquémico?!. Como resultado de lo
anterior, en el 32% de los infartos diabéticos el epi-
sodio puede ser silente o presentarse Unicamente
con sintomas atipicos, como decaimiento, sudacion,
vémitos, disnea o confusién mental, comparado con
la incidencia de un 10% de infartos indoloros/atipi-
cos en los no diabéticos?. Esta sintomatologia ines-
pecifica debilita la sospecha clinica de infarto y pro-
picia el ingreso del diabético con infarto en salas de
hospitalizacién convencional. En los diabéticos, con
relativa frecuencia la cardiopatia isquémica se des-
cubre incidentalmente mediante electrocardiogra-
mas (ECG) realizados de manera rutinaria (p. €j.,
para un estudio preoperatorio). El infarto indoloro o
con sintomas atipicos es especialmente mds frecuen-

te en ancianos y mujeres diabéticas®. En ocasiones,
el IAM en los diabéticos puede iniciarse como un
episodio brusco de edema pulmonar o, mds rara-
mente, como un cuadro de descompensacion cetoa-
ciddtica®.

La isquemia miocdrdica silente en el diabético se
ha relacionado con la afectacién neuropatica de las
fibras aferentes simpdticas que conforman la via de
percepcién del dolor miocédrdico isquémico®.
Aunque este mecanismo dista de estar totalmente di-
lucidado, apoya la hipédtesis la demostracién de que
los diabéticos con isquemia silente presentan una
mayor incidencia de desequilibrio autonémico esti-
mado mediante la variabilidad de la frecuencia car-
d i a c a .

El IAM en diabéticos no presenta el tipico patrén
circadiano de aparicién (con un maximo de inciden-
cia entre las 6:00 y 12:00 h de la mafana) que se ob-
serva en los no diabéticos. Dado que este patrén co-
rre paralelo a las variaciones diarias del balance
simpaticovagal (predomino matutino del tono sim-
pdtico), es razonable inferir que su ausencia seria
otro reflejo de la neuropatia autonémica diabética®.

Es indudable que las dificultades del diagndstico
del infarto en diabéticos y el consecuente retraso en
recibir el adecuado tratatamiento puede ser respon-
sable, en parte, del incremento observado de su mor-
bimortalidad.

CURSO CLINICO

Fase hospitalaria

A pesar de que se ha demostrado que los diabéti-
cos con IAM obtienen un beneficio similiar, si no
mayor, de los fibrinoliticos que los no diabéticos, la
mortalidad postinfarto en la actual era trombolitica
sigue siendo mds elevada en los diabéticos?.
Informacidn clave sobre las caracteristicas, la inci-
dencia de complicaciones y la mortalidad de los dia-
béticos con infarto, en la era trombolitica puede ex-
traerse al comparar las cohortes de diabéticos (n =
5.944) y no diabéticos (n = 34.888) incluidas en el
ensayo GUSTO-I'". En el citado estudio, la mortali-
dad durante el ingreso hospitalario fue casi el doble
en diabéticos que en no diabéticos (11 frente a
6,2%; p < 0,001). Este exceso de mortalidad puede
explicarse por el perfil de mds riesgo y, fundamen-
talmente, por la mayor incidencia de complicaciones
que presentaba el subgrupo de diabéticos con infar-
to. Asi, los pacientes diabéticos eran mds viejos, con
una mayor proporcién de mujeres, recibieron el fi-
brinolitico con un mayor retraso, tenian con mas fre-
cuencia enfermedad multivaso y presentaron una
mayor incidencia de fallo cardiaco, bloqueo auricu-
loventricular y fibrilacién ventricular que los no dia-
béticos. Resultados similares se han observado en
otros estudios de intervencién con tromboliticos?*.

A pesar de que la mayoria de los articulos publi-
cados coinciden en que la DM se asocia a un incre-
mento de la mortalidad en la fase aguda del 1AM,
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existen estudios recientes que no lo confirman®.

Fase a largo plazo

También el prondstico a largo plazo se encuentra
afectado por la coexistencia de diabetes, aunque el
infarto sea tratado con fibrinoliticos. En el GISSI-
219, con un seguimiento de 180 dias, se comprobé
que los pacientes diabéticos seguian presentando
una elevada mortalidad postinfarto. Las mujeres dia-
béticas, especialmente las insulinodependientes, pre-
sentaron una tasa de mortalidad del 14%, tres veces
la de las mujeres no diabéticas y casi el quintuple
que la de los varones no diabéticos. En otro amplio
estudio de Herlitz et al*' se encontré que el 75% de
los diabéticos que habia superado un IAM habia fa-
llecido dentro de los 5 afos de seguimiento. La mor-
talidad a largo plazo de los pacientes diabéticos tras
un infarto estd basicamente relacionada con la recu-
rrencia del mismo y con la aparicién de fallo cardia-
co congestivo®2.

CAUSA DEL INCREMENTO DE LA .
MORTALIDAD EN EL INFARTO DIABETICO

En el subestudio angiogréfico del GUSTO-I** se
encontré que las tasas de repermeabilizacién y frac-
cion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) posfi-
brindlisis fueron equivalentes, tanto en diabéticos
como en no diabéticos. También se observé que los
valores maximos de creatinfosfocinasa (CPK) eran
similares en ambos grupos. Todos estos datos con-
firman el hallazgo, ya sugerido en estudios ante-
riores*, de que el incremento de mortalidad en el
infarto diabético, resultado directo de la mayor inci-
dencia de fallo cardiaco, no estaria relacionado con
el mayor tamafio del infarto y si con la mayor grave-

TABLA 1. Condiciones y mecanismos que
explican el peor pronéstico en el infarto agudo
de miocardio del diabético

Condicién Mecanismo

Peor perfil basal de riesgo®”  Edad avanzada, mayor
proporcién de mujeres
y de infarto previo

Hipertension, obesidad,
dislipemia y resistencia

Sindrome dismetabdlico
cardiovascular'’

a la insulina
ibi i i
Retraso en recibir Infarto silente o con sintomas
tratamiento Gptimo'>?? atipicos

Afectacion multivaso frecuente,
infarto previo, miocardiopatia
del diabético

Aterogénesis acelerada,
afectacion multivaso, estado
protombodtico del diabético

Neuropatia autonémica cardiaca

Mayor incidencia de fallo
cardfaco congestivo**3

Incidencia aumentada
de reinfarto®

Mayor propension a
la muerte subita*®
Menor beneficio clinico
de la revascularizacion
percutdnea o
quirdrgica’'-*

Aterogénesis acelerada,
afectacion multivaso,
tendencia a la reestenosis
por hiperplasia intimal
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dad de la enfermedad arterial coronaria®.

Aunque en el momento actual las causas del ex-
ceso de mortalidad en el infarto diabético no estdn
bien dilucidadas, se han postulado las siguientes: a)
peor perfil de riesgo basal de los pacientes: edad
mads avanzada, mayor proporcién de mujeres y de
infartos previos?; b) frecuente asociacion de la dia-
betes tipo 2 con otros factores de riesgo englobados
en el denominado sindrome dismetabdlico car-
diovascular, responsable de la aceleracion de la ate-
rogénesis, (como hemos mencionado con anteriori-
dad)!’; ¢) retraso para recibir tratamiento 6ptimo?%;
d) mayor extension de la afectacidn coronaria, que
embotaria el fendmeno de hipercinesia compensado-
ra de los segmentos miocardicos preservados de la
necrosis®?’; e) coexistencia de disfuncién diastélica
subclinica como expresion de la afectacién diabética
del musculo cardiaco®; f) mayor incidencia de is-
quemia residual y tasas mds elevadas de reinfarto
fatal’?; y g) presencia de neuropatia autondmica
cardiaca que puede predisponer a la muerte stbita,
especialmente en pacientes postinfarto®® (tabla 1).

TRATAMIENTO
Fibrindlisis

Segin el metaandlisis de estudios tromboliticos
Fibrinolytic Therapy Trialists’Collaborative Group¥,
los pacientes diabéticos con IAM obtienen una re-
duccién de la mortalidad mayor que los no diabé-
ticos con el tratamiento fibrinolitico. A pesar de esta
contundente realidad, los diabéticos con infarto reci-
ben tratamiento fibrinolitico en menor proporcién o
sufren una demora mayor entre el inicio de los sin-
tomas y la administracién del trombolitico que los
no diabéticos®®. Esto se explica por la mayor edad,
comorbilidad y proporcién de infartos indoloros o
con sintomas atipicos que suele presentar el infarto
diabético®. Es, por tanto, clave tener un alto indice
de sospecha de IAM en los diabéticos que acuden a
urgencias con quejas inespecificas, como decai-
miento, sudacién, mareo, confusiéon o disnea para,
de esta manera, efectuar un ECG lo mds pronto po-
sible.

Otra razén adicional seria la renuencia a utilizar
tratamiento fibrinolitico en pacientes diagnosticados
de retinopatia diabética por temor a las complicacio-
nes hemorragicas. El peligro potencial de hemorra-
gia en pacientes con retinopatia es mds tedrico que
real y hasta el momento sélo se ha publicado un
caso de hemorragia clinicamente significativa se-
cundaria a tratamiento fibrinolitico®. Un estudio re-
lativamente reciente concluyé que esta afeccion no
es una contraindicacién para la trombdlisis, salvo
cuando existe una hemorragia vitrea reciente.

Aspirina

En el metaandlisis Antiplatelets Trialists*, que
incluy6 datos de 4.500 diabéticos con varias formas
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clinicas de cardiopatia coronaria, se demostré que
este agente fue eficaz para prevenir la aparicion de
muerte o reinfarto no fatal en estos pacientes. Dado
que se ha observado que la aspirina es algo menos
eficiente como antiagregante en los diabéticos, algu-
nos autores han sugerido que éstos podrian requerir
dosis mds altas de aspirina (= 325 mg/dia) para con-
seguir el mismo efecto protector que en los pacien-
tes euglucémicos®. La evidencia derivada de estos
estudios aconseja fuertemente el uso de aspirina en
diabéticos que sobreviven a un episodio coronario
agudo como medida preventiva eficaz de la apari-
cién de nuevas complicaciones aterotrombdticas®.
En pacientes alérgicos a la aspirina, el clopidogrel
puede utilizarse como eficaz agente antiplaquetario
alternativo*.

Meétodos de revascularizacion coronaria
en el diabético

Angioplastia coronaria transluminal percutdnea
(ACTP)

Un subestudio del ensayo GUSTO-IIB encontré
que la ACTP primaria era superior a la trombdlisis,
en términos de supervivencia, en el paciente diabéti-
co con IAM®. La ACTP primaria y, con més razon,
la electiva pueden ser realizadas en el diabético con
idéntica probabilidad de éxito angiogréfico inicial
(reperfusién con grados TIMI 2 o 3) que en los no
diabéticos (tabla 2)*%. En contrapartida, tras la
ACTP, los diabéticos exhiben una mayor incidencia
de acontecimientos isquémicos no fatales durante el
ingreso hospitalario que los no diabéticos. Esto lti-
mo fue especialmente cierto en diabéticos con afec-
tacién de los 3 vasos coronarios*o+.

Con respecto a la evolucién a largo plazo, los dia-
béticos sometidos a ACTP tienen una menor supervi-
vencia, sufren un mayor nimero de acontecimientos
isquémicos y requieren con mas frecuencia nuevos
procedimientos de revascularizaciéon que los no dia-

béticos**4 (tabla 2). Este peor prondstico se ha rela-
cionado con la mayor incidencia de nuevas lesiones
estendticas en los vasos coronarios instrumentaliza-
dos en los diabéticos. Es l6gico, por tanto, que la pro-
babilidad de que aparezcan nuevas crisis isquémicas
postangioplastia sea mayor en la afectacion multivaso
que en la enfermedad monovaso. Estos datos sugieren
fuertemente que los pacientes diabéticos se benefi-
cian menos de la ACTP que los no diabéticos.

El stent coronario (SC) en el paciente diabético

Los resultados iniciales del SC, con respecto a
mortalidad o reinfarto periprocedimiento y ganancia
aguda de didmetro luminal, son similares entre dia-
béticos y no diabéticos*’. También, al igual que en
los no diabéticos, el SC reduce la incidencia de res-
tenosis tardia tras la ACTP convencional en el dia-
bético®. Por tanto, en los diabéticos coronarios el
stent es mas eficaz que la ACTP convencional para
la reduccion tardia del objetivo combinado de muer-
te, reinfarto y revascularizacién urgente®®. A pesar
de todo, el SC en diabéticos presenta un peor resul-
tado clinico a largo plazo que en los no diabéticos,
en términos de mayor incidencia de reestenosis y de
episodios isquémicos graves, aunque no necesaria-
mente en términos de un exceso de mortalidad’!.
Estudios que han utilizado la ecografia intravascular
han encontrado que la hiperplasia intimal es la causa
principal del incremento de reestenosis en lesiones
coronarias de diabéticos sometidas a intervencién
percutanea (con o sin el uso del stent)>.

Existen en el momento actual pocos datos sobre
el uso de stent primario como estrategia de reperfu-
sién aguda en el infarto del diabético. Un reciente
estudio de Silva et al*, aunque reducido y retrospec-
tivo, parece demostrar que el stent primario en el
IAM es seguro y muy efectivo para restaurar el flujo
coronario (TIMI 3) tanto en pacientes diabéticos co-
mo en no diabéticos. No obstante, los diabéticos tuvie-
ron una significativa mayor incidencia de trombosis

TABLA 2. Exito inicial, complicaciones agudas y supervivencia de los distintos métodos

de revascularizacion en diabéticos

Estudio Revascularizacién n FExito (%) Complicaciones agudas (%) m/IM/CICu Supervivencia a largo plazo (%)
Emory (R)® CICd 2.372 - 4,2/-/- 50°

(1995) CICndf 10.291 - 1,8/-/- 72 p < 0,0001
Stein et al*® ACTPd 1.133 87 0,4/0,6/2,3 83P

(1995) ACTPnd 9.300 89 0,3/0,9/2,1 93 p<0,0001
NHLBI (R)* ACTPd 281 85 3,2/7,0/3,2 64¢

(1996) ACTPnd 1.833 87 0,5/4,1/3,7 82 p < 0,001
Emory (R)* ACTPd 834 - 0,3/0,7/6,8 454

(1998) CICd 1.805 - 4,9/1,5/- 48 NS
Silva et al*? Stentd 28 96 -/1/- 89¢

(1999) Stentnd 76 97 -/1/1 99 p=0,04
BARI (R)* ACTPd 182 94 0,0/1,8/3,3 84¢

(1999) CICd 117 - 2,6/6,8/- 85 NS
BARI® ACTPd 174 91 0,6/1,8/7,1 65"

(1999) CICd 183 - 1,2/5,8/- 81 p=0,003

#Seguimiento: *10 afios; 5 afios; 9 afios; 410 afios; 5 afos; 5 afios. R: registro retrospectivo; NHLBI: registro del National Heart Lung and Blood Institute: BARI: Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea; CIC: cirugia de injerto coronario; d: diabéticos; nd: no diabéticos; m: muerte; IM: reinfarto no

fatal; CICu: cirugfa de injerto coronario urgente; (-) no comunicado; n: nimero de pacientes.
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del stent (18 frente a 1%; p = 0,003) y de aconteci-
mientos isquémicos graves en el seguimiento que los
no diabéticos.

El papel de los antagonistas de las glucoproteinas
1Ib/lla (AG 11b/1lla)

El subestudio de la cohorte de diabéticos (n =
491) del ensayo Evaluation of Platelet IIb/Illa
Inhibitor for Stenting Trial (EPISTENT)** demostrd,
al igual que con la poblacién no diabética, una signi-
ficativa reduccién de los acontecimientos isquémi-
cos graves y de la necesidad de reintervencion sobre
el vaso dilatado (marcador secundario de reesteno-
sis) cuando se usd abciximax (Reo-Pro®) como co-
adyuvante al stent. Otro andlisis post hoc del mismo
estudio®, esta vez restringido al subgrupo de muje-
res diabéticas (n = 143), puso de manifiesto una sor-
prendente reduccion de la mortalidad y de la reinter-
vencion sobre el vaso instrumentalizado, durante el
primer afio, con el uso de sfent y abciximax frente a
stent s6lo o ACTP mas abciximax. No es de extra-
nar que el efecto preventivo del abciximax sobre la
reestenosis en la intervencién coronaria observado
en la poblacién general sea especialmente evidente
en los diabéticos, subgrupo que presenta una mayor
tendencia a la proliferacion intimal, mecanismo
principal del fendmeno reestenético. Muy reciente-
mente, datos del estudio Enhanced Suppression of
the Platelet IIb/Illa Receptor with Integrilin Therapy
(ESPRIT)* parecen confirmar los mejores resulta-
dos cuando se asocia eptifibatide (Integrilin®) al SC
en pacientes diabéticos. Resultados equivalentes se
han obtenido con el uso de tirofibdn (Agrastat®) en
el mismo contexto clinico (subestudio “diabético”
del PRISM-PLUS Platelet Receptor Inhibition in
Ischemic Syndrome Management in Patient Limited
by Unstable Sings and Symptoms)>’. Estos resulta-
dos documentan que la combinacién SC y AG
[Ib/Illa es una terapia mas efectiva que la ACTP
convencional en el diabético y estd destinada a de-
sempefiar, por tanto, un papel muy importante en la
revascularizacién de estos pacientes. No obstante,
dado que estos datos provienen de andlisis a poste-
riori de subgrupos con un nimero relativamente re-
ducido de pacientes, necesitan la confirmacién defi-
nitiva en estudios mds amplios, aleatorizados y
especificamente disefiados para este fin.

Cirugia de injerto coronario (CIC)

Los pacientes diabéticos presentan una mayor in-
cidencia de infeccidn de la incision de esternotomia
y de fallo renal en el postoperatorio inmediato tras
la CIC*®. Como en los pacientes euglucémicos, la
CIC es efectiva en el alivio de la sintomatologia an-
ginosa en pacientes diabéticos, especialmente en
aquellos con afectacién coronaria multivaso, aunque
la supervivencia a largo plazo después de la cirugia
es peor en pacientes diabéticos que en no diabéti-
cos®. De hecho, la DM siguié siendo un predictor
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independiente de mal prondstico tras la CIC una vez
realizada la correccidn para las diferentes caracteris-
ticas basales de los pacientes diabéticos y no diabé-
ticos (FEVI mads baja, enfermedad multivaso mads
frecuente y mayor comorbilidad entre los prime-
ros)®. La razén principal de este peor prondstico
postoperatorio estaria relacionada con las dificulta-
des técnicas para conseguir una revascularizacion
completa, debido a la afectaciéon mds difusa y distal
de los vasos coronarios del diabético. Al parecer,
este peor resultado de la CIC en diabéticos no se ha
confirmado en ciertos subgrupos de diabéticos co-
ronarios. Asi, un reciente subestudio derivado del
CABG Path Trial®, un ensayo aleatorizado sobre el
uso del desfibrilador implantable y, por tanto, no es-
pecificamente disefiado para este fin, no encontraron
diferencias significativas en la mortalidad a largo
plazo tras la CIC entre pacientes diabéticos y no dia-
béticos con enfermedad multivaso y funcién ventri-
cular muy deprimida.

¢ Cual es el mejor método de revascularizacion
en el diabético?

En el Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation (BARI)®?, un estudio aleatorizado que
compard los resultados de la CIC frente a ACTP en
pacientes con enfermedad coronaria multivaso, no
se encontraron diferencias significativas en la mor-
talidad a los 5 afios entre ambos métodos de revas-
cularizacion. Cuando se analizé a posteriori el sub-
grupo de diabéticos (n = 353) se observé una
significativa reduccién de la mortalidad entre los pa-
cientes tratados con CIC con respecto a los tratados
con angioplastia (34,5 frente a 19,4%; p = 0,003)%.
Este sorprendente resultado llevé a algunos autores
a desaconsejar el uso de la ACTP en diabéticos con
afectacion coronaria de 2 0 3 vasos®. A pesar de que
los resultados del BARI se consideran, en general,
correctos, su traslacion a la préctica clinica no se ha
consolidado debido a que persisten todavia algunos
aspectos controvertidos:

1. Los estudios Randomized Intervention
Treatment of Angina (RITA)% y Emory Angioplasty
versus Surgery Trial (EAST)%, aleatorizados como
el BARI, no confirmaron los mejores resultados de
la CIC sobre la angioplastia en los diabéticos coro-
narios.

2. El andlisis retrospectivo de bases de datos de
diabéticos revascularizados por ambos métodos,
quirdrgico y percutdneo, como el Emory registry®’ o
el registro de pacientes no aleatorizados del mismo
estudio BARI®, no encontraron un beneficio signifi-
cativo de la CIC sobre la ACTP (tabla 2). En el
Emory registry®’, sélo el subgrupo de diabéticos de-
pendientes de insulina presenté mejores indices de su-
pervivencia con CIC que con angioplastia.

3. El beneficio de la CIC en el BARI se circuns-
cribi6 a los pacientes que recibieron un injerto de ar-
teria mamaria interna (AMI) y no a los que recibie-
ron un injerto de vena safena. Ademads, el nimero de
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injertos de AMI fue pequefio®.

4. La mejoria en la supervivencia observada con
injertos de AMI podria reflejar la tendencia a utili-
zar injertos arteriales en pacientes mds jévenes, con
afectacion coronaria menos extensa, mejor funcién
ventricular y, por tanto, mejor prondstico general,
independientemente del método de revasculariza-
cién usado®.

5. Ningin “paciente BARI” recibi6é stent ni AG
IIb/IlTa, innovaciones terapéuticas que mejoran los
resultados de la revascularizacién percutdnea en dia-
béticos®.

(Qué método de revascularizacion se debe elegir,
tomando como base el conjunto de evidencias cien-
tificas? En principio, en pacientes diabéticos, espe-
cialmente los de tipo 2, con afectaciéon coronaria
moderada (1 o 2 vasos) deberfa intentarse la implan-
tacion de un stent, con AG Ila/Illb si las lesiones
son complejas o tienen trombo asociado. Los diabé-
ticos con lesiones graves multivaso, especialmente
si son insulinodependientes, deberian someterse a
CIC, preferentemente con AMI, al menos hasta que
se conozcan los resultados de los estudios BARI-II y
el Coronary Stent Bypass versus Surgery Trial, en-
sayos aleatorizados que comparan la CIC con el
stent®. En todos los casos es crucial lograr un estric-
to control glucémico posterior e instituir una agresi-
va terapia hipolipemiante (véase mas adelante).

Se benefician también los diabéticos infartados
en shock cardiogénico de las técnicas de
revascularizacion?

El estudio SHOCK (SHould we emergently re-
vascularize Occlude Coronaries for Cardiogenic
Shock?) demostré que los pacientes en shock car-
diogénico secundario a IAM presentaban una mejor
supervivencia hospitalaria si eran sometidos a algin
método de revascularizacién (percutdnea o quirtr-
gica) que si recibfan tratamiento convencional
(trombdlisis complementada o no con balén de con-
trapulsacién)®. Quedaba pendiente saber si el bene-
ficio de la supervivencia derivada de la revasculari-
zacién precoz podia extenderse también al infarto
diabético en shock cardiogénico.

La respuesta a esta cuestion ha venido de la mano
de la reciente revisién de los datos de la cohorte de
diabéticos (n = 379) del antedicho estudio SHOCK,
el cual demuestra que este subgrupo se beneficia
también de los procedimientos de revascularizacién
percutdnea o quirdrgica, presentando una supervi-
vencia hospitalaria del 55% frente a los tratados
convencionalmente (trombdlisis asistida con balén
de contrapulsacién), cuya supervivencia fue del
19%. Por tanto, los diabéticos en shock cardiogé-
nico tras un IAM presentan un beneficio de los pro-
cedimientos de revascularizacién similar al de sus
equivalentes no diabéticos.

Prevencion secundaria

Control glucémico

Los resultados del estudio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)" confirmaron inequi-
vocamente que un estrecho control glucémico retar-
da la progresién de las complicaciones microvascu-
lares y, en menor proporcién, las macrovasculares
en el diabético. Otro estudio es el Diabetes Mellitus
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction Study (DIGAMI)”, donde un grupo de
620 diabéticos postinfarto, de los cuales un 80%
eran del tipo 2, fue aleatorizado a recibir tratamiento
convencional o tratamiento intensivo con insulina
intravenosa las primeras 24 horas y, posteriormente,
4 dosis de insulina al dia durante 3 meses. Los dia-
béticos con tratamiento intensivo presentaron una
reduccién de la mortalidad del 30% durante los pri-
meros 12 meses, diferencia que se mantuvo a los
5 afios de seguimiento. Una comunicacién muy re-
ciente del citado grupo DIGAMI ha demostrado que
el grado de afectacion del estado glucometabdlico es
un predictor de mortalidad a largo plazo en diabéti-
cos con IAM™, Por tanto, un estrecho control glucé-
mico es un elemento fundamental del manejo del
paciente diabético infartado. La American Diabetes
Association (ADA) recomienda para la prevencién
secundaria en estos pacientes un valor de hemoglo-
bina glucosilada (HbA, ) < 7%™.

Tratamiento hipolipemiante

La hiperlipidemia en diabéticos es un factor de
riesgo coronario mucho mds importante que en la
poblacion general®. En sendos anélisis post hoc del
subgrupo de diabéticos de los ensayos Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S)” y Cholesterol And
Recurrent Event (CARE)™ se encontré que el des-
censo agresivo del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad con los inhibidores de la enzima
hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) sim-
vastatina y pravastatina, en pacientes coronarios con
variados grados de hipercolesterolemia, se asoci6 a
un descenso muy importante de la incidencia de
muerte y de eventos coronarios graves. Estos resul-
tados han sido confirmados en un seguimiento a
6 afios, aunque con menor significacion estadistica,
en el ensayo Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)”’. Por tan-
to, los diabéticos con infarto que presentan valores
normales, moderados o altos de cLDL se benefician
mas del tratamiento con estatinas que los no diabéti-
cos. La American Heart Association (AHA) reco-
mienda para la prevencion secundaria postinfarto un
valor de cLDL < 100 mg/d1’®.

Bloqueadores beta

Un andlisis del subgrupo de diabéticos del con-
junto de estudios aleatorizados sobre bloqueadores
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beta (BB) en el postinfarto (Beta-Blocking Proyect
Pooling)”™ encontré que la administracion precoz de
BB tras el IAM producia una mayor reduccién de la
mortalidad en pacientes diabéticos que en no diabé-
ticos (37 frente a 13%; p < 0,001). El mismo estudio
también encontr6 que el deterioro del control glucé-
mico o la atenuacién de la respuesta adrenérgica a la
hipoglucemia en raros casos planteaba un problema
clinico de entidad como para obviar su prescripcion
en diabéticos, especialmente cuando se usaron BB
cardioselectivos”™. Una proporcién importante de la
disminucién de muertes postinfarto seria debida al
decremento en la incidencia de muerte subita cardia-
ca. Los BB, al restaurar el patrén diurno normal de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca en diabéti-
cos con neuropatia autonémica, pueden contribuir a
prevenir la incidencia de muerte subita de origen
arritmico, una forma de muerte frecuente en pacien-
tes que se recuperan de un infarto de miocardio®.

Inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA)

Segtin el “subestudio diabético” del GISSI-3®!, la
administracién de lisinopril dentro de las primeras
24 horas del IAM produjo una reduccién mds im-
portante de la mortalidad y de la incidencia de fallo
cardiaco a los 6 meses en diabéticos que en no dia-
béticos. El andlisis a posteriori de los subgrupos de
diabéticos de los estudios Trandolapril Cardiac
Evaluation (TRACE)?? y Survival And Ventricular
Enlargement (SAVE)® fueron concordantes con los
resultados observados en el GISSI-3. Se beneficia-
ron en especial los pacientes diabéticos que tenian
hipertensién asociada y presentaban disfuncién sis-
télica postinfarto. Este contundente efecto protector
de los IECA en los diabéticos tras el IAM proven-
dria de sus especificas acciones beneficiosas en esta
cohorte de pacientes: a) atenuacién del remodelado
ventricular postinfarto®; b) mejoria de la funcién
endotelial, favoreciendo la estabilizacion de las pla-
cas coronarias®; y ¢) potenciacién de la capacidad
fibrinolitica del plasma al reducir los valores eleva-
dos del inhibidor de la activacién del plasminégeno
(PAI-1)%.

A pesar de este reconocido beneficio de los
IECA, éstos son generalmente poco empleados en
este contexto y, cuando lo son, se introducen de ma-
nera tardia tras el infarto®”. Las razén de esta infrau-
tilizacién y prescripcion retrasada se deberfa basica-
mente al temor a desencadenar hipotension en la
fase precoz del IAM®, Para obviar este efecto inde-
seado se aconseja iniciar el tratamiento con dosis
muy reducidas e ir incrementando gradualmente las
mismas, a lo largo de los siguientes dias, en funcién
de la respuesta tensional®®.

CONCLUSION

Los diabéticos que sufren un infarto agudo de mio-
cardio deben ser considerados per se como de alto
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riesgo y, por esta misma razon, se benefician mas que
los no diabéticos de las modernas intervenciones far-
macoldgicas y revascularizadoras. En el momento
actual estdn en marcha estudios aleatorizados que
permitirdn definir en los préximos afios cudl serd
la estrategia de revascularizacién y la medicacién
coadyuvante mds efectiva para el manejo de estos
pacientes.
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