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RESUMEN

Introduccién: El tratamiento percutdneo de la enfermedad
arterial coronaria fue revolucionado por el uso de los stents
farmacoldgicos (SF). Entretanto, su utilizacion en la practica
diaria incluye pacientes con caracteristicas clinicas vy
angiogréaficas mas complejas que las encontradas en estudios
randomizados. Este registro se propuso caracterizar, en
nuestro medio, diabéticos y sus eventos clinicos post implante
de SF. Métodos: Registro unicéntrico, prospectivo, que incluyé
pacientes consecutivos sometidos a implante de SF. Fueron
registrados datos clinicos, angiograficos y del procedimiento,
bien como los eventos hospitalarios y tardios. La evaluacién
del evento primario, compuesto por muerte cardiaca, infarto
agudo de miocardio o revascularizacion de la lesion blanco,
fue realizada comparédndose pacientes diabéticos y no
diabéticos. Resultados: Evaluamos 1.670 pacientes tratados
con SF en el periodo del 2002 al 2012, con seguimiento de
3,2 + 2,5 afios. Un tercio de los pacientes era diabético y
presentdé sobrevida libre de eventos menor que los no
diabéticos (79,4% vs. 82,6%; P=0,02). La razén de riesgo
ajustada, entretanto, fue de 1,22 (IC 95%, 0,89-1,69) - no
significativa. Al analizar el subgrupo de los pacientes usando
insulina, encontramos una sobrevida libre de eventos
significativamente menor que la de los demaés, mientras que
los diabéticos que no estaban usando insulina mostraron un
comportamiento semejante al de los no diabéticos (68,7% vs.
83,9% vs. 82,8%, respectivamente; P<0,01). La razén de
riesgo ajustada fue 1,72 (IC 95%, 1,13-2,63) veces mayor -

ABSTRACT

Early and Late Outcomes of Diabetic Patients
Treated with Drug-Eluting Stents in the
Safira Registry

Background: The percutaneous treatment of coronary artery
disease has been revolutionized by the use of drug-eluting
stents (DES). However, its use in the daily practice involves
patients with more complex clinical and angiographic charac-
teristics than those found in randomized trials. This registry
was designed to characterize diabetic patients and their out-
comes following DES implantation in our country. Methods:
Prospective single-center registry enrolling consecutive patients
after drug-eluting stent implantation. Clinical, angiographic and
procedure-related data, as well as early and long-term outco-
mes were recorded. The primary endpoint, including cardiac
death, myocardial infarction or target lesion revascularization,
was compared between diabetics and non-diabetics. Results:
We evaluated 1,670 patients treated with DES from 2002
to 2012 with a follow-up of 3.2 * 2.5 years. One third of
the patients were diabetic and had lower event-free survival
when compared to non-diabetic patients (79.4% vs. 82.6%;
P = 0.015). The adjusted odds ratio, however, was 1.22 (95%
Cl, 0.89-1.69) and was not significant. A significantly lower
event-free survival was observed in the subgroup of patients
receiving insulin, whereas it was similar for diabetic and non-
diabetic patients in the subgroup not receiving insulin (68.7%
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para los diabéticos usando insulina en comparacion con los
demas pacientes. Conclusiones: El uso de SF trae beneficios
para todos los diabéticos, especialmente para aquellos que no
utilizan insulina.

DESCRIPTORES: Enfermedad de las coronarias. Diabetes mellitus
tipo 2. Stents farmacoldgicos. Intervencién coronaria percutanea.

a tecnologia que hizo posible recubrir los stents
metalicos con farmacos revolucion6 la cardiologia
intervencionista. Los stents farmacolégicos (SF) tienen
la capacidad de reducir la hiperplasia neointimal,
disminuyendo la reestenosis coronaria y la necesidad de

o 1
revascularizaciones subsecuentes. Con estos resultados,
estos nuevos dispositivos expandieron las indicaciones del
tratamiento percutaneo para lesiones y pacientes mas
2

complejos.

Entretanto, a pesar de su uso rutinario en el mundo real,
aun existen dudas sobre los resultados de los SF en la
poblacién que habitualmente presenta criterios clinicos y
angiograficos no contemplados en los estudios clinicos
randomizados. Otro hecho importante a destacar es la escasez
de datos oriundos de la poblacién brasilefia, cuyas
caracteristicas culturales y sociales propias influyen en la
adhesion al tratamiento, ademés de tener una composicion
genética diferente de la de poblaciones de grandfes registros

provenientes de los Estados Unidos y de Europa. )

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los eventos
clinicos iniciales y tardios de una cohorte no seleccionada de
pacientes sometidos a implante de SF, comparando pacientes
diabéticos y no diabéticos.

METODOS

Se trata de un estudio unicéntrico y prospectivo, de
pacientes consecutivos portadores de enfermedad arterial
coronaria, tratados con por lo menos un SF, en el periodo
de Julio de 2002 a Agosto de 2012, en el Complejo
Hospitalario de la Real y Benemérita Sociedad Portuguesa de
Beneficencia, Hospitales “S&o Joaquim” y “Sdo José”, en el
Servicio Arié de Cardiologia Intervencionista. Los pacientes
fueron incluidos en el estudio después de explicacién, lecturay
firma de la Declaracion de Consentimiento Libre e Informado
(DCLI). El protocolo de este proyecto fue debidamente
aprobado por el Comité de Etica en Pesquisa con el nimero
778-12, asi como la DCLI.

Criterios de inclusion y exclusion

Fueron incluidos pacientes con edad 218 afos, con
indicacion de revascularizacion coronaria percutanea,
independientemente del cuadro clinico o angiogréfico,
pasibles de ser tratados con los SF disponibles. Fueron
excluidos pacientes con contraindicacion del uso de los
antiplaquetarios previstos por el protocolo medicamentosoy -
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vs. 83.9% vs. 82.8%, respectively; P < 0.01). The adjusted
odds ratio was 1.72 (95% CI, 1.13-2.63) higher for diabetic
patients receiving insulin when compared to the remaining
patients. Conclusions: The use of DES is beneficial for all
diabetic patients, especially those who do not receive insulin.

DESCRIPTORS: Coronary disease. Diabetes mellitus, type 2.
Drug-eluting stents. Percutaneous coronary intervention.

pacientes que se rehusaron a firmar el DCLI.

Procedimiento y terapia antiagregante plaquetaria

Las intervenciones coronarias percutaneas (ICPs) fueron
realizadas de acuerdo con la técnica recomendada por las

7
directrices. La eleccion del tipo de stent estuvo a cargo del
operador.

El protocolo antiplaquetario consistié en la combinacion
de dos agentes antiplaquetarios: el acido acetilsalicilico (AAS)
y en un inhibidor de P2Y12. El AAS fue utilizado en dosis de
ataque de 200 mg y mantenimiento de 100 mg; el clopidogrel
fue utilizado en dosis de ataque de 300 a 600 mg y
mantenimiento de 75 mg. Con la disponibilidad del ticagrelor y
del prasugrel, esos medicamentos fueron incorporados en la
practica clinica, en dosis de ataque de 180 y 60 mg, y de
mantenimiento de 90 mg, dos veces por dia, y 10 mg al dia,
respectivamente. Los inhibidores de P2Y12 fueron
recomendados por un periodo minimo de 1 afio. El uso de los
inhibidores de la glicoproteina llb/llla qued6 a criterio del
operador.

Definiciones y evento primario

El seguimiento clinico fue realizado por consulta médica o
contacto telefénico a los 30 dias, 6 meses, 1 afioy, a partir
de entonces, anualmente. Los eventos adversos fueron
revisados utilizando los datos de la historia clinica,
ademéas de relatos de otros hospitales donde los eventos
adversos hubieran ocurrido.

El diagnostico de diabetes fue definido, conforme el
consenso actual, como glicemia de ayuno =126 mg/dL,
glicemia =200 mg/dL 2 horas después de la ingestion de 75 g
de glucosa (test de tolerancia a la glucosa), glicemia aleatoria
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2200 mg/dL acompafada de sintomas de hiperglicemia. Los
pacientes fueron clasificados también de acuerdo con la
necesidad o no del tratamiento con insulina.

Todos los ébitos fueron considerados cardiacos, excepto
cuando una causa no cardiaca pudiera ser establecida
inequivocamente. El infarto agudo de miocardio (IAM) fue
definido como aumento en la fraccion MB de la creatina
quinasa (CK-MB) por encima de tres veces el limite superior
de la normalidad, con o sin el surgimiento de nuevas ondas

Q.9 Revascularizacion del vaso blanco (RVB) guiada por
isquemia consistio en la revascularizacion del vaso tratado en
la ICP indice, ya fuera por nueva ICP o por revascularizacion
quirtrgica en la presencia de sintomas o de isquemia en la
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estratificacion no invasiva. El éxito angiografico fue definido
como la obtencion de un diametro de la estenosis <20% con
flujo TIMI 1lI. El éxito del procedimiento fue considerado como
la obtencién de éxito angiogréfico libre de la ocurrencia de
6bito, IAM o RVB de urgencia. La definici(’)lg de sangrado TIMI

fue utilizada para clasificar las hemorragias.

El desenlace primario fue considerado como la
ocurrencia de 6bito cardiovascular, IAM no fatal o RVB guiada
por isquemia en la fase tardia.

Anélisis estadistico

Las variables continuas son presentadas como media y
desviacién estandar, y comparadas por el test t de Student.
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Las variables categoricas fueron descritas como
frecuencias y porcentajes, y comparadas por los tests de chi-
cuadrado o exacto de Fisher, segiin cada caso. Las tasas de
eventos acumulados fueron estimadas por el método de
Kaplan-Meier, y las diferencias fueron comparadas por el
test de log-rank. Los pacientes fueron seguidos hasta la
ocurrencia de un evento o censurados en Diciembre de
2012. Se consider6 un nivel de significacion estadistica de
5% (P<0,05).

Los predictores multivariados de eventos fueron
probados utilizando el modelo de riesgo proporcional de
Cox cuando estos presentaron un efecto significativo en el
modelo univariable (P<0,15). Los predictores considerados
en el modelo fueron: edad, género, indice de masa corporal,
hipertensién arterial, tabaquismo, dislipidemia, diabetes

TABLA1
Caracteristicas clinicas y angiogréaficas

Diabéticos No diabéticos
n =540 n=1130 P

Edad, afios 63,9+10,3 63,0+11,7 0,11
Sexo femenino, n (%) 175(32,4) 298 (26,4) 0,01
IMC, kg/m? 28,6+4,7 27,0+£4,3 <0,01
Hipertension arterial, n (%) 476(88,2) 853(75,5) <0,01
Dislipidemia, n (%) 401 (74,3) 717 (63,5) <0,01
Tabaquismo actual, n (%) 73(13,5) 204 (18,1) <0,01
Historia familiar de EAC, n (%) 215(39,8) 453(40,1) 0,92
IAM previo, n (%) 116(23,0) 266 (23,5) 0,79
ACV previo, n (%) 14(2,6) 24(2,1) 0,55
ICP previa, n (%) 91(16,9) 190 (16,8) 0,98
Revascularizacion quirdrgica previa, n (%) 89(16,5) 166 (14,7) 0,34
Insuficiencia renal crénica, n (%) 60(11,1) 80(7,1) <0,01
Enfermedad pulmonar crénica, n (%) 4(0,7) 17(1,5) 0,19
Enfermedad vascular periférica, n (%) 24(4,4) 23(2,0) <0,01
Cuadro clinico, n (%) 0,38

Isquemia silenciosa 119(22,0) 260(23,1)

Angina estable 295 (54,6) 596 (52,8)

Anginainestable bajo/moderado riesgo 46(8,5) 127(11,3)

Angina inestable alto riesgo/IMSEST 75(13,9) 130(11,5)

IMCEST 4(0,5) 15(1,3)
Extension de laEAC <0,01

1 178(33,0) 469 (41,5)

2 181(33,6) 383(33,9)

3 180(33,3) 277 (24,5)
Disfuncion VI, n (%) 0,25

Leve 130(60,2) 263 (62,6)

Moderada 61(28,2) 117(27,9)

Grave 25(11,6) 40(9,5)

IMC = indice de masa corporal; EAC = Enfermedad arterial coronaria; IAM = infarto agudo de miocardio; ACV = accidente cerebro vascular; ICP = intervencion coronaria
percuténea; IMSEST = infarto de miocardio sin supradesnivel del segmento ST, IMCEST = infarto de miocardio con supradesnivel del segmento ST, VI = ventriculo izquierdo.




4 Marchini et al.
Registro Safira

mellitus, IAM previo, accidente cerebro vascular previo,
enfermedad vascular periférica, revascularizacién previa,
insuficiencia renal cronica, disfuncion ventricular, extension
de la enfermedad arterial coronaria, vaso tratado, tipo de
lesion, lesion segmentaria o calcificada, tratamiento en
injertos venosos y arteriales, diametro de la estenosis pre y
post procedimiento, técnica de implante de stent directo y
tipo de stent. La disfuncion del ventriculo izquierdo fue defini
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da conforme una escala de 4 puntos (normal, disfun -cion
leve, disfuncién moderada o disfuncién grave). Los resultados
son presentados con la razén de riesgo (RR) e intervalo de
confianza (IC) de 95%. La premisa de riesgos
proporcionales fue confirmada probando residuos de
Schoenfeld y no fueron encontradas violaciones.

Todos los andlisis fueron hechos utilizando el software
Stata version 12 (Compaiiia Statacorp, Texas, USA).

TABLA?2
Caracteristicas angiogréaficas y del procedimiento

Diabéticos No diabéticos
n = pacientes/894 lesiones n = 1.130 pacientes/1.685 lesiones P
Tipo de lesion, n (%) 0,38
A 74 (8,3) 149 (8,9)
B1 256 (28,6) 470(27,9)
B2 217 (24,3) 426 (25,3)
C 347(38,8) 637 (37,9)
Flujo TIMI inicial, n (%) 0,71
0 30(3,4) 90(5,4)
1 43 (4,8) 94(5,1)
2 78(8,7) 127(7,6)
3 737 (82,4) 1.369 (81,5)
Avrterias tratadas, n (%)
TCl 14(1,6) 29(1,7) 0,77
DA 378(42,3) 752 (44,6) 0,25
CFJ 224(25,1) 390(23,2) 0,28
cD 228(25,5) 416 (24,7) 0,65
Injerto de ATII, n (%) 4(0,5) 10(0,6) 0,63
Injerto de PVS, n (%) 17(1,9) 48(2,9) 0,14
Caracteristicas de la lesion, n (%)
Trombo 16 (1,8) 54(3,2) 0,13
Calcificacion moderada/grave 146 (16,3) 255(15,1) 0,44
Bifurcacion 48(5,4) 125(7,4) 0,13
Lesion ostial 30(3,4) 74 (6,6) 0,35
Oclusién cronica 34(3,8) 95(8,4) 0,13
Diametro de la estenosis, %
Pre 79,7113 81,0+£10,8 0,13
Post 1,1+£3,7 1,051 0,48
Longitud de la lesion, mm 20,5+7,0 20,3+6,9 0,85
Stent directo, n (%) 265(49,1) 845(50,1) 0,29
Stents por paciente 1,7+0,8 1,5+0,7 <0,01
Flujo TIMI final, n (%) 0,28
0 2(0,2) 4(0,2)
1 0 0
2 9(1,0) 10(0,6)
3 882(98,7) 1.669(99,2)

TCI = tronco de coronaria izquierda; DA = arteria descendente anterior; CFJ = arteria circunfleja; CD = arteria coronaria derecha; ATII = arteria toracica interna izquierda; PVS =

puente de vena safena.
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RESULTADOS

Durante el periodo analizado, 1.670 pacientes fueron
sometidos a ICP solamente con implante de SF. Las
caracteristicas clinicas, angiogréaficas y del procedimiento estan
presentadas en las Tablas 1 y 2, y en la Figura 1. De
dichos pacientes, 540 (32,3%) eran portadores de diabetes
mellitus, siendo que 70,2% recibian tratamiento con
hipoglicemiantes orales y 29,8% con insulina.

Eventos hospitalarios

El éxito angiografico fue obtenido en 98,2% vy del
procedimiento en 96,7% de los pacientes. Los resultados
hospitalarios estan presentados en la Tabla 3.

Evento primario

El seguimiento clinico fue obtenido en 1.578 pacientes
(94,5% de los elegibles). El tiempo promedio fue de 3,2 + 2,5
afios, con minimo de 4 meses y maximo de 10,3 afios. El
desenlace primario ocurrié en 192 (13,9%) pacientes.

u Diabetes
15% meflitus
« Nio
10% diabético
IED.wm
0% | T -
S éf

jgura 1. Tipos de stents farmacologicos utilizados en pacientes
diabéticos y no diabéticos. No hubo diferencia significativa del uso de
cualquier stent entre | os pacientes diabéticos y no diabéticos.

TABLA3
Complicaciones angiogréficas y clinicas en la etapa
hospitalaria

Diabéticos No diabéticos
Pacientes n =540 n=1.130 P

Complicaciones
angiogréficas, n (%)

Falla de recanalizacion 2(0,4) 11(1,0) 0,19
Oclusion aguda 0 4(0,3) 0,17
FlujoTIMI<III 3(0,8) 8(0,7) 0,73
Estenosis > 20% 12(1,0) 16(3,0) 0,01

Eventos cardiacos
adversos mayores, n (%)

Obito cardiaco 4(0,7) 8(0,7) 0,12
IAM no fatal 2(0,4) 5(0,5) 0,11
Revascularizacion 5(0,5) 0,85
de urgencia

IAM = infarto agudo de miocardio.
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Ocurrieron 130 o6bitos, siendo 90 de causa cardiaca (5,7%),
32 1AM (2,0%) y 70 RVB (4,4%). La sobrevida libre del
evento primario estimada por Kaplan-Meier fue de 81,6% en
6 afios.

Los pacientes diabéticos presentaron sobrevida libre de
eventos significativamente menor que los pacientes no
diabéticos (79,4% vs. 82,6%; P=0,02) (Figura 2). La RR fue
de 1,43 (IC 95%, 1,07-1,92) veces mas eventos para los
pacientes diabéticos (Figura 3). Sin embargo, después del
ajuste de las variables de confusion, la RR ajustada fue de
1,22 (IC 95%, 0,89-1,69) - no significativa.

Cuando comparamos los diabéticos en uso de insulina,
los diabéticos que no estaban en uso de insulina y los no
diabéticos, los primeros mostraron sobrevida libre de eventos
significativamente menor que los demas, mientras que los
diabéticos que no estaban en uso de insulina mostraron
comportamiento semejante a los no diabéticos (68,7% vs.
83,9% vs. 82,8%, respectivamente; P<0,01). La RR fue 2,34
(IC 95%, 1,62-3,37) veces mayor para los diabéticos en uso
de insulina en comparacién a los demas pacientes (Figura 3).
La RR ajustada fue de 1,72 (IC 95%, 1,13-2,63).

DISCUSION

El Registro Safira es el segundo registro nacional
publicado que evalia el seguimiento de largo plazo de
pacientes tratados con SF. El registro DESIRE present6 sus
resultados globales de largo plazo™ y estratificados por el
diagnéstico de diabetes previamente.'? En ese Gltimo estudio,
los eventos cardiacos mayores combinados ocurrieron en
9,8% de los pacientes diabéticos y 7% en los no diabéticos,
en tiempo promedio de seguimiento de 2,5 + 1,4 afios
(P=0,05). Las diferencias observadas en la incidencia de
eventos entre los dos registros estan relacionadas a las
diferentes definiciones de eventos adoptadas, a las diferencias
del perfil clinico y angiografico de los pacientes, y a los
distintos tiempos de acompafiamiento.

En nuestro estudio los pacientes diabéticos que no
estaban usando insulina presentaron una evolucion tardia
semejante ala de los pacientes no diabéticos.

Los resultados mas favorables de esos diabéticos menos com-

plejos pueden ser atribuidos al uso de los SF. El estudio
SES-SMART que compar6 el uso de stents recubiertos con Siro-

limus con stents convencionales, mostr6 menor reestenosis
en los diabéticos que no estaban usando insulina (17% vs. 63%

P=0,01), beneficio que no fue observado en los diabéticos
13
en uso de insulina (40% vs. 64%; P = 0,4).

La comparacion de stents convencionales y farmacoldgicos
en 440 pacientes no seleccionados mostré reduccion de eventos
cardiacos en ambos grupos de diabéticos (con y sin uso de insu -

lina) mayor en el segundo grupo(1,9 vez y 3,3 veces, respectiva-
mente). ** En otro estudio con 231 pacientes, la pérdida tardia

y la reestenosis binaria fueron mayores en los diabéticos usando
insulina en comparacion con los no diabéticos, mientras que no

hubo diferencia entre el grupo que no estaba usando insulina
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para el evento final primario. A la izquierda, resultados presentados para diabéticos y no diabéticos. A la derecha,
resultados presentados para no diabéticos, diabéticos que no estan usando insulina (DMNI) y diabéticos usando insulina (DMI).
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Figura 3. Raz6n de riesgo del evento final primario para pacientes
diabéticos comparados a los no diabéticos, y para diabéticos en uso de
insulina comparados a los demaés.

* Ajustado para datos basales con diferencias significativas.

y el grupo no diabético.’® En el seguimiento de 1 afio, fue
observado un aumento significativo de la falencia del vaso
blanco y una tendencia a mayor mortalidad en el grupo en
uso de insulina en comparacién a los no diabéticos (P=0,06),
hallazgos que no fueron encontrados en el grupo que no estaba
en uso de insulina.

Los pacientes diabéticos presentan aumento del estrés
oxidativo y de la inflamacion, ademas de glicosilacion de
proteinas, desarrollando como consecuencias aterosclerosis
mas extensa, alteraciones de la coagulacion y mayor
nimero de placas ateroscleréticas vulnerables. En particular,
los pacientes que usan insulina exhiben adicionalmente
aumento de la sintesis del inhibidor de la activacion del
plasminégeno 1 (PAI-1), que favorece los eventos
aterotromboticos e inhibe la remodelacién y la protedlisis,
que ocurren después del dafio arterial, con la consecuente

acumulacién de matriz extracelular e hiperplasia neointimal,
ocasionando elevadas tasas de reestenosis coronaria.'®

El registro SAFIRA demuestra tasas de eventos
cardiacos adversos mayores compatibles con otros
registros.'®” De acuerdo con nuestros resultados, podemos
concluir que la utilizacion de los SF es de fundamental
importancia para el tratamiento percutaneo de la enfermedad
arterial coronaria en pacientes diabéticos, principalmente para
aquellos que no usan insulina, considerando la reduccién de
riesgo de eventos cardiacos graves en niveles semejantes a
los de los pacientes no diabéticos.

CONCLUSIONES

En nuestro medio, el uso de stents farmacoldgicos trae
beneficios para todos los pacientes diabéticos, especialmente
para aquellos que no utilizan insulina.
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