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La diabetes mellitus afecta a más de 15 millones 
de adultos en Estados Unidos y a más de 180 mi-
llones de pacientes en todo el mundo, incluido un 
25-30% del total de pacientes a los que se practican 
intervenciones coronarias percutáneas (ICP)1-3. Tras 
una ICP, los pacientes diabéticos, en comparación 
con los no diabéticos, presentan un mayor riesgo de 
muerte, infarto de miocardio (IM) y trombosis del 
stent4-6, y la presencia de diabetes es uno de los fac-
tores de riesgo más potentes y consistentes para la 
reestenosis y la revascularización de la lesión diana 
(RLD) por excesiva hiperplasia de la íntima7-9.

Los estudios experimentales han demostrado que, 
en presencia de diabetes, las células de músculo liso 
vascular son hipersensibles a la acción estimuladora 
del factor de crecimiento plaquetario liberado tras 
la lesión producida por el balón y a las concentra-
ciones elevadas de insulina y de factores de creci-
miento de tipo insulínico10-16. Además, la hiperglu-
cemia puede aumentar directamente la reestenosis 
al incrementar la expresión del factor de creci-
miento fibroblástico básico, un potente mitógeno 
para la proliferación de las células de músculo liso 
tras la lesión del balón, y al inducir la síntesis de 
matriz extracelular en el lugar de tratamiento17,18. 
La glucosilación avanzada de las proteínas de la 
pared vascular puede potenciar la reacción inflama-
toria tras la lesión de la pared, con lo que se favo-
rece la liberación de citocinas estimuladoras y se fo-
menta la proliferación de músculo liso19,20. En 
conjunto, estos mecanismos desempeñan un papel 
importante en la excesiva hiperplasia neointimal y 
en el estado hipertrombótico existente en los pa-
cientes diabéticos, y pueden explicar la peor evolu-
ción observada tras la ICP en estos pacientes.

Los stents liberadores de fármacos (SLF) en pa-
cientes con enfermedad coronaria, sobre todo en los 
diabéticos, han reducido extraordinariamente las 
tasas de reestenosis angiográfica y la RLD, con dis-
minuciones de entre el 50 y el 80% tanto con los 
stents liberadores de sirolimus (SLS) como con los 
liberadores de paclitaxel (SLP), en comparación 
con los stents metálicos sin recubrimiento (SM)20-23. 
En el subestudio de pacientes diabéticos del ensayo 
SIRIUS (SIRolImUS-coated Bx Velocity balloon 
expandable stent in the treatment of patients with 
de novo coronary artery lesions), 279 pacientes dia-
béticos fueron tratados con SLS (n = 131) o SM (n 
= 148). En comparación con los SM, a los 9 meses 
de seguimientos, los SLS produjeron reducciones 
significativas de la RLD (el 22,3 frente al 6,9%; p < 
0,001) y de los acontecimientos adversos cardiacos 
mayores (el 25 frente al 9,2%; p < 0,001), con unas 
tasas de trombosis de stent comparables22. La segu-
ridad y la eficacia de los SLP se han descrito en un 
análisis combinado de cinco ensayos clínicos alea-
torizados en los que se incluyó a 827 pacientes dia-
béticos (SLP, n = 408; SM, n = 416). A los 4 años 
de seguimiento no hubo diferencias significativas en 
las tasas de mortalidad (el 8,4 frente al 10,3%), IM 
(el 6,9 frente al 8,9%) o trombosis del stent (el 1,4 
frente al 1,2%) con los SLP en comparación con los 
SM (diferencias no significativas en todos los 
casos). Sin embargo, los SLP se asociaron a una re-
ducción significativa (del 50%) y duradera en la 
RLD en comparación con los SM (el 12,4 frente al 
24,7%; p < 0,0001)23.

Aunque la eficacia de los SLF en la reducción de 
la tasa de reestenosis angiográfica y clínica en los 
pacientes diabéticos ha sido extraordinaria y con-
cordante entre los diversos ensayos, la seguridad de 
los SLF en este subgrupo de pacientes de alto riesgo 
no está tan bien establecida, en parte por el número 
relativamente bajo de casos estudiados, con la con-
siguiente amplitud de los intervalos de confianza de 
los resultados. Los pacientes diabéticos tienen pre-
disposición a presentar complicaciones trombóticas 
a causa del aumento de las concentraciones de inhi-
bidor de activador de plasminógeno tipo 1 (PAI-
1)24, la reducción del nivel de actividad de cNOS 
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un aumento de las tasas de mortalidad. Así pues, en 
conjunto estos estudios sugieren que el uso de SLF 
es seguro y efectivo en los pacientes diabéticos en 
todo el espectro de los síndromes coronarios 
agudos, incluido el IAMCEST, a pesar del mal pro-
nóstico general de este grupo.

Aunque el análisis realizado por Iijima et al es pro-
metedor, las conclusiones definitivas deben mode-
rarse teniendo en cuenta las limitaciones del estudio. 
Aunque se combinaron los datos de siete ensayos 
aleatorizados, el número de diabéticos incluidos en 
cada ensayo era bajo. No se han indicado las carac-
terísticas basales de los pacientes de este metaaná-
lisis, y hay que descartar la posibilidad de que pueda 
haber algún desequilibrio en una o varias caracterís-
ticas clínicas o angiográficas que influyera en las 
tasas de revascularización y en los resultados de se-
guridad, por ejemplo la edad, la enfermedad renal 
crónica, el tamaño del vaso, la longitud de la lesión, 
etc. Las curvas relativas a la reintervención divergen 
en las primeras 24 h tras la intervención, lo que su-
giere que el azar podría haber favorecido, en cierta 
medida, a los SLF en este análisis. Y lo que tal vez 
sea más importante, a pesar de combinar los datos 
de siete ensayos, la cohorte de estudio total de 389 
pacientes continúa teniendo una potencia estadística 
claramente insuficiente para respaldar de manera 
fiable la conclusión de que la seguridad de los SLF 
en pacientes diabéticos con IAMCEST ha quedado 
plenamente demostrada, o para examinar la segu-
ridad y la eficacia de los SLS y los SLP en esta po-
blación de pacientes.

Hay también otras cuestiones pendientes:

1. ¿Se obtiene igual beneficio con los SLF en los 
diabéticos insulinodependientes y en los no insuli-
nodependientes? ¿Un control estricto de la glucosa 
tras una ICP en el IAMCEST aporta efectos benefi-
ciosos? Se ha señalado que los diabéticos que nece-
sitan insulina tienen mayor mortalidad y pueden al-
canzar un efecto beneficioso comparativamente 
inferior con la ICP31,32.

2. ¿Cuál es la pauta de tienopiridina y la duración 
óptima del tratamiento antiagregante plaquetario 
combinado? Los diabéticos tienen unas plaquetas 
de mayor tamaño y mayor activación y agregación 
plaquetaria que los no diabéticos, y podrían ob-
tener un efecto beneficioso con las tienopiridinas 
más potentes y con un tratamiento antiagregante 
plaquetario combinado más prolongado33-35.

3. ¿Cuáles son los resultados a largo plazo de la 
implantación de SLF en comparación con la de SM 
en los pacientes diabéticos? Los estudios relativos a 
la perdurabilidad del efecto de los SLF en los dia-
béticos han producido resultados contradictorios. 
En un estudio prospectivo, el uso de SLF dejó de 
asociarse a una disminución de las tasas de revascu-

plaquetaria25 y la mayor disfunción endotelial que 
presentan respecto a los pacientes no diabéticos26. 
Iakovou et al27 demostraron que la diabetes es un 
factor predictivo de la trombosis del stent en los pa-
cientes tratados con SLF. Además, un metaanálisis 
de ensayos aleatorizados con doble ciego ha des-
crito una mortalidad superior en los diabéticos tra-
tados con SLS en comparación con los tratados con 
SM tras 4 años de seguimiento (el 12,2 frente al 
4,4%; p = 0,004) y una tendencia al aumento de las 
trombosis del stent muy tardías (11 frente a 3 episo-
dios) con los SLS28. Por otra parte, son pocos los 
estudios que han examinado la seguridad y la efi-
cacia de los SLF en pacientes diabéticos con infarto 
agudo de miocardio con elevación del segmento ST 
(IAMCEST), en los que las tasas de mortalidad, re-
infarto y trombosis del stent son superiores, tanto 
con los SM como con los SLF, que la de los pa-
cientes a los que se practica una ICP por cardio-
patía isquémica estable.

El metaanálisis de Iijima et al29 publicado en este 
número de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA es 
un paso importante en la evaluación del papel de 
los SLF en los pacientes diabéticos con IAMCEST. 
Mediante la realización de un análisis combinado 
de los datos concretos de los pacientes de 7 ensayos 
aleatorizados, los investigadores compararon las 
tasas de RLD y la evolución clínica de 206 pacientes 
diabéticos tratados con SLF (utilizando SLS o SLP) 
con las de 183 pacientes diabéticos tratados con 
SM. Los pacientes tratados con SLF presentaron 
un riesgo significativamente inferior de RLD (ha-

zard ratio [HR] = 0,44; p = 0,02), sin que hubiera 
un aumento de las trombosis del stent ni de la va-
riable de valoración combinada formada por 
muerte o infarto de miocardio durante un periodo 
de seguimiento de 12-24 meses. Estos datos son 
tranquilizadores respecto a que los pacientes diabé-
ticos pueden ser tratados de forma segura y pueden 
obtener un efecto beneficioso con el tratamiento de 
SLF en el contexto de un IAMCEST.

Los resultados y las conclusiones de este análisis 
combinado concuerdan con lo observado con los 
SLF en el contexto de una ICP electiva22,23, así 
como con lo indicado por el amplio metaanálisis de 
estudios en red recientemente publicado por Stettler 
et al30 sobre 35 ensayos controlados y aleatorizados 
en los que se compararon los SLS con los SLP y 
con los SM en una gama más amplia de pacientes 
(que incluía los que presentaban síndromes corona-
rios agudos). En este análisis, el riesgo de RLD fue 
significativamente inferior en los diabéticos tra-
tados con SLF (SLS frente a SM, HR = 0,29; SLP 
frente a SM, HR = 0,38). De los pacientes tratados 
con SLF, los que recibieron una terapia antiagre-
gante plaquetaria combinada con ácido acetilsalicí-
lico y clopidogrel durante 6 meses no presentaron 
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larización y a un efecto beneficioso clínico después 
de 3 años de seguimiento, en comparación con los 
SM36.

4. ¿Cuál es el perfil de seguridad y eficacia rela-
tivo en los pacientes con IAMCEST (con o sin dia-
betes) de los «nuevos» SLF, como los que liberan 
los nuevos agentes antiproliferativos zotarolimus y 
everolimus? ¿Pueden mejorarse los resultados con 
nuevos diseños que incorporen polímeros bioabsor-
bibles o incluso stents completamente bioabsorbi-
bles?

En resumen, el presente estudio de Iijima et al29 
es alentador e indica que los diabéticos con 
IAMCEST obtienen un efecto beneficioso con el 
tratamiento de SLF, con una mejor eficacia sin 
comprometer su seguridad. Se podrá responder a 
las principales cuestiones pendientes respecto a la 
seguridad y la eficacia a largo plazo de los SLF en 
los diabéticos con IAMCEST cuando se estudie y 
se obtenga seguimiento en más pacientes. A este 
respecto, recientemente se ha incluido a 478 pa-
cientes con diabetes e IAMCEST en la asignación 
aleatoria a SLP o SM en el ensayo internacional 
HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes With 
Revascularization and Stents in Acute Myocardial 
Infarction), cuyos resultados proporcionarán, 
cuando se presenten, nuevos datos para mejorar la 
toma de decisiones en cuanto a la elección de los 
stents en los diabéticos con IAMCEST. 
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