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Resumen

Fundamento: Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) sometidos a angioplastia coronaria presentan mayores
tasas de revascularizacion de la lesion blanco (RLB) y mortalidad. Los stents farmacolégicos (SF) estan asociados con
tasas menores de reestenosis, cuando son comparados a los stents no farmacolégicos (SNF), aunque en pacientes con
IRC los datos de la eficacia y seguridad del SF sean limitados.

Objetivo: Buscamos evaluar la seguridad y eficacia de los SF en pacientes con IRC significativa, cuando fueron
comparados a pacientes con funcién renal normal en un registro de la “vida real”.

Métodos: 504 pacientes sometidos a intervencion coronaria percutdnea con SF en dos centros fueron incluidos. Los
desenlaces fueron estratificados basados en la presencia de IRC, definida como tasa de filtracién glomerular basal <
60 ml/min/1,73 m2,

Resultados: El control medio fue de 22,7 meses. La IRC estaba presente en 165 pacientes (32,7%). Pacientes con IRC
eran de mas edad, tenian mas hipertension y diabetes. Pacientes con IRC presentaron mayor incidencia de muerte
(12,3% vs 2,4%, p < 0,001) e infarto de miocardio (IM) (7,4% vs 3,3%, p = 0,04), cuando fueron comparados a los
pacientes sin IRC. Tasas de RLB fueron similares entre los grupos (4.8% vs 5.6%, p = 0,7, pacientes con y sin IRC,
respectivamente). Predictores independientes de muerte fueron la IRC (HR 6,93; 2,4 - 19,5, p < 0,001), tabaquismo
actual (HR 3,66; 1,20 - 11,10, p = 0,02) y diabetes (HR 2,66; 1,3 - 6,60, p = 0,045).

Conclusion: En este registro, la intervencién coronaria con SF en pacientes con IRC fue asociada con RLB similar
comparada a los pacientes sin IRC, demostrando la eficacia de los FS en la prevencion de la reestenosis intra stent en
esa poblacion de pacientes. La IRC fue relacionada a un aumento significativo de las tasas de IM y mortalidad. (Arq Bras
Cardiol 2011;96(5):346-352)
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Con todo, aun considerando los resultados limitados, la
ICP es una alternativa muy importante en el tratamiento de
pacientes con IRC que puedan presentar un riesgo quirtrgico
aumentado y que presenten angina limitante, a pesar del
tratamiento médico optimizado’.

Introduccion

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es un importante
problema de salud publica en el mundo todo. Existe una fuerte
asociacion entre la IRCy la prevalencia de enfermedad arterial
coronaria (EAC) y mortalidad'. Entre pacientes con insuficiencia

renal crénica terminal (IRCT), la mortalidad cardiaca es de 10 a
30 veces mayor que en la poblacion en general. El mecanismo
de esta asociacion no es enteramente conocido, pero una
mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales en la
poblacién, como edad avanzada, hipertension y diabetes,
contribuye a la aterosclerosis acelerada®*.

Después de la intervencién coronaria percutanea (ICP) con
stents no farmacoldgicos (SNF), pacientes con IRC tuvieron un
aumento en la incidencia de reestenosis y eventos cardiacos
cuando fueron comparados a pacientes sin disfuncién renal>”.
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Stents farmacolégicos (SF) redujeron la incidencia de
reestenosis y la necesidad de revascularizacién futura cuando
fueron comparados a los SNF. Hay escasez de datos sobre la
seguridad y eficacia del SF en pacientes con IRC, considerando
que esa poblacién es frecuentemente excluida de grandes
estudios clinicos® .

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de los FS en pacientes con IRC significativa, cuando
fueron comparados a pacientes con funcién renal normal en
un registro de la “vida real”.

Métodos

Poblacion del estudio

La poblacion del estudio consisti6 en 611 pacientes
consecutivos sometidos a ICP con SF entre junio de 2002 y
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junio de 2006 en dos hospitales terciarios en Porto Alegre,
Brasil. Un total de 504 pacientes fue incluido en este andlisis,
pues los mismos tenian medidas de creatinina séricas
disponibles de hasta 30 dias antes de la intervencion coronaria.

La IRC fue definida como la tasa de filtracién glomerular
(TFG) < 60 ml/min/1,73 m2, un valor de corte previamente
propuesto por la National Foundation’s Kidney Disease
Outcome Quality Initiative Advisory Board (K/DOQ)I), para
identificar pacientes con insuficiencia renal moderada'. En
conformidad, los pacientes fueron divididos en 2 grupos: 1)
pacientes con la TFG = 60 ml/min/1,73 m2y 2) pacientes con
GFR < 60 ml/min/1,73 m2.

La TFG fue calculada por la ecuacién de la modificacion
de la dieta en la enfermedad renal (MDRD): TFG Estimada
= 186 x (creatinina sérica)”™"** x (edad) *?*x (0.742 si fuese
del sexo femenino) x (1.210 si negro/a), donde la creatinina
es medida en mg/dl, edad en anos y la TFG es expresada en
ml/min/1,73 m2 1213,

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacién Institucional local de ambos hospitales.

Este estudio fue financiado por un fondo para educacion
irrestricto del Boston Scientific, Cordis Corporation y
Medtronic. Estas empresas no tuvieron acceso a los datos y no
tienen el derecho a revisar el articulo antes de su publicacién.

Definiciones de endpoints y control clinico

El infarto del miocardio (IM) fue definido como una
elevacién de la fraccién creatina quinasa-MB de tres veces
encima del limite de la variacién normal'™. La tasa de
revascularizacién del vaso blanco (RVB) fue definida como
una revascularizacién percutdnea repetida o quirtrgica del
vaso tratado. La revascularizacion de la lesién blanco (RLB) fue
definida como una revascularizacién percutanea o quirtrgica de
la lesion indice durante el control. Un evento adverso cardiaco
mayor (MACE) fue definido como un endpoint compuesto
de muerte cardiaca, IM no fatal o RVB durante el control. La
definicién de trombosis de stent (TS) fue basada en los criterios
establecidos por el Academic Research Consortium (ARC)".

El éxito angiografico fue definido como estenosis < 20% y flujo
TIMI 3 al final del procedimiento. EL éxito clinico fue definido
como éxito angiogréfico y la ausencia de complicaciones clinicas
como muerte, IM, revascularizacién urgente y derrame.

Para pacientes con mas de una intervenciéon durante
el periodo de control del estudio, solamente la primera
intervencion fue considerada para andlisis de los endpoints.

El tipo de ST usado durante el procedimiento coronario
fue dejado a criterio del cardiélogo intervencionista.

El control clinico fue hecho a través de entrevistas
telefénicas con el paciente, revisién de las historias de los
pacientes ambulatorios y contacto con el médico asistente.
Todos los eventos clinicos fueron adjudicados por el analisis
de las fuentes de documentacién por un cardiélogo ciego a
los otros datos clinicos.

Analisis angiografico coronario cuantitativo

Los angiogramas coronarios basales y post procedimiento
obtenidos fueron analizados por un cardiélogo experimentado.

La angiografia coronaria cuantitativa off-line de la intervencion
indice fue ejecutada usando el catéter guia para calibracion
de la magnificacion de la imagen (CardioNow Websend
DICOM Study Sharing Software, HeartLab, Inc., Westerly,
Rhode Island). Fueron medidos el diametro luminal minimo
y didmetro del vaso de referencia antes y después de la
intervencién a partir de corte tnico mostrando el menor
diametro luminal.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el software SPSS
13.0 (SPSS Inc, Chicago, llinois). Datos absolutos fueron
presentados como frecuencias (%) y comparados por el test
Chi-cuadrado. Variables continuas fueron presentadas como
media = desviacién estandar (DE) y comparadas usando
el test t de student o el test U de Mann-Whitney cuando
fue apropiado. Resultados clinicos fueron calculados por
chi-quadrado. Los tiempos para ocurrencia de muerte, IM,
trombosis y revascularizacion en los 2 grupos son presentados
como curvas de Kaplan-Meier y comparados usando el test
log-rank. Caracteristicas basales significativos, predictivas
de muerte y RLB fueron identificadas usando analisis
multivariados de Cox, seleccionando variables por el método
Backward Wald. Para todos los analisis, un valor de p bilateral
< 0,05 fue considerado para indicar diferencias significativos.

Resultados

La media del control clinico fue de 22,6 = 13,0 meses,
con una variacién de 6,0 a 63,5 meses y estaba disponible en
98,2% de los pacientes. Habia 181 mujeres y 323 hombres.
La media de la edad en la poblacién de estudio era de 63,7
+ 11,0, variando de 30 a 90 anos de edad. La creatinina
sérica media y la TFG eran 1,22 mg/dl y 69,8 ml/min/1,73
m?, respectivamente.

De los 504 pacientes incluidos en este analisis, 339 (67,3%)
presentaron TFG = 60 ml/min/1,73 m2, y 165 (32,7%)
presentaron TFG < 60 ml/min/1,73 m2. Diez pacientes
presentaban insuficiencia renal en nivel terminal en la dialisis.
La creatinina sérica media de los grupos fue de 0,95 + 0,17
mg/dly 1,76 = 1,38 mg/dl, respectivamente.

Las caracteristicas clinicas de ambos grupos son mostradas
en la Tabla 1. Pacientes con IRC, comparados a los pacientes
sin IRC, eran significativamente mayores (68,6 = 10 afios vs.
61,2 = 9 anos, p < 0,001), con mayor probabilidad de ser
mujeres (50,3% vs 28,9%, p < 0,001), tenian hipertension
(88,8% vs 72,8%, p < 0,001), diabetes (47.5% vs 31.5%, p
= 0,001), y eran menos propensos a usar aspirina (74,5% vs
87,4%, p < 0,001), o ser fumantes actuales (5,7% vs 10%,
p = 0,02).

Caracteristicas angiogréficas y de procedimiento de los
dos grupos son presentadas en la Tabla 2. La tasa de éxito
angiografico fue alta y similar en los dos grupos. Comparados
a los pacientes sin IRC, aquellos con IRC tuvieron mayor
probabilidad de ser sometidos al uso de stent direto (26,6% vs
35,7%, p = 0,05). Por la angiograffa coronaria cuantitativa, el
diametro luminal minimo tendi6 a ser mayor en la condicién
basal (0,9 = 0,72 mmvs 1,0 = 0,42 mm, p = 0,06) y después
deelstent (2,7 = 0,48 mmyvs 2,8 = 0,49 mm, p = 0,05) en los
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Caracteristicas clinicas basales y tratamiento médico de
pacientes con datos de funcion renal basal

TFG 2 60 ml/ TFG < 60ml/
min/1,73 m? min/1,73 m? p
(n=339) (n=165)
Caracterfsticas clinicas
Edad, afios 61,2+ 10 68,6+9 <0001
Sexo femenino 28,9% 50,3% <0001
Diabetes 31,5% 47,5% 0,001
Recibiendo 9,2% 21,4% <0001
Insulina
Hipertension 72,8% 88,8% >001
Hipercolesterolemia 74,4% 78,8% 0,3
Fumante actual 10% 5,7% 0,02
ICP previa 29,3% 26,4% 0,5
RM previa 9,2% 13% 0,2
Presentacion clinica 0,08
Angina estable 54,4% 59,5%
Angina inestable 39,9% 38,6%
1AM 5,7% 1,8%
Creatinina sérica, 0,95£0,17 176+138 <001
mg/dl
Nivel de TFG
260 mi/min 339 -
30 a 59 mi/min - 148
15 a 59 ml/min - 7
<15 ml/min - 10
Terapia médica en el seguimiento
AAS 87,4% 74,5% 0,001
Estatina 86,5% 84,9% 0,6
Inhibidor de ECA 39,7% 37,7% 0,7
Betablogueante 59,7% 61% 0,8
Diuréticos 27,1% 46,1% < 0,001

*TFG - tasa de filtracion glomerular; T ICP - intervencion coronaria percutanea;
1 RM - revascularizacién miocardica; 8 IAM - infarto agudo de miocardio; /
AAS - &cido acetilsalicilico.

pacientes con IRC, pero el aumento agudo fue similar. Otras
caracterfsticas de las lesiones fueron similares entre los grupos.

La incidencia de eventos cardiovasculares adversos durante
la hospitalizacion fue alta en pacientes con IRC. Pacientes con
IRC presentaron éxito clinico reducido (92,1% vs 98,2%, p =
0,001), con aumento en las tasas de IM (3,7% vs 0,6%, p =
0,01) y muerte (3,7% vs 0,3%, p = 0,003). Ningln paciente
sufrié derrame durante la hospitalizacion.

Los resultados clinicos de largo plazo son presentados en
la Tabla 3. Los analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para
muerte, infarto del miocardio, revascularizacién de la lesién
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Caracteristicas angiograficas y de procedimientos

TFG*260ml/  TFG*<60 ml/
min/1,73 m? min/1,73 m? p
(n=339) (n=165)

Vaso blanco 0,09

Egzti:;r;(;ente anterior 58% 18%

Circunfleja izquierda 20,3% 28%

Q;trir(i; zSoronaria 20.3% 20,4%

[():rcimr:gir:)a;;ia izquierda 13% 3.2%
Compromiso multivaso 64% 65% 09
(=2 vasos)
Clase de la lesion ACC / AHA 0,7

A 0,7% 0,6 %

B1 2% 3,8%

B2 48,5% 47,1%

C 48,8% 48,4%
Lesion reestendtica 12,1% 7,7% 0,14
Qclusion total cronica 6,9% 4,5% 0,3
Lesion ostial 11,1% 9,6% 0,6
Stent directo 26,6% 35,7% 0,05
Tipo de stent 0,19

Cypher 34,4% 34,6%

Endeavor 14,4% 11,7%

Taxus 42.2% 37, 7%

Otros 9% 16%
Didmetro del stent, mm 291+0,34 2,96+ 0,34 0,81
Largo del stent, mm 20,1+ 5,98 19,8+ 5,76 0,37
Exito angiografico 98% 98% 1,0
Diametro de referencia, mm 2,8+0,44 2,9+0,44 0,09
Largo de la lesion, mm 15,9+ 8,80 15,0+ 7,86 0,3
Diametro luminal minimo, mm

Basal 0,9+0,72 1,0+ 0,42 0,06

Post-stent 2,7£0,48 2,8+0,49 0,05
Aumento agudo, mm 1,86+ 0,86 1,84+ 0,64 0,2

*TFG - tasa de filtracién glomerular; valores en medias + DE.

blanco, y trombosis de stent definitiva son presentados en la
Figura 1. Pacientes con IRC presentaron mayor incidencia de
muerte y muerte cardiaca (12,3% vs 2,4%, p < 0,001,y 6,1%vs
1,2%, p = 0,002, respectivamente) cuando fueron comparados
con pacientes sin IRC. La incidencia de IM también fue alta
en pacientes con IRC (7,4% vs 3,3%, p = 0,04). Con todo, las
tasas de RVB y RLB fueron similares entre los grupos (12,5%,
vs 11,3%, p = 0,7,y 4,8% vs 5,6%, p = 0,7, respectivamente
pacientes con IRC y sin IRC). La tasa de trombosis de stent
definitiva fue similar en los dos grupos (1,9%vs 1,2%, p = 0,21,
pacientes con IRC y sin IRC, respectivamente).
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Para determinar si la IRC era un predictor independiente
de RLB y muerte después de SF, nosotros ejecutamos

Eventos acumulativos durante el seguimiento

TFG* 2 60 ml/ TFG* <60 ml/
min/1,73 m? min/1,73 m? p
(n=339) (n=165)

Muerte 2,4% 12,3% <0,001
Muerte cardiaca 1,2% 6,1% 0,002
Revascularizacion de 11,3% 12.5% 07
vaso blanco
Rey{ascularlzacmn de 5.6% 48% 07
lesion blanco
Infarto de miocardio 3,3% 7,4% 0,04
MACET 15,6% 25% 0,01
Trombosis de stent

Definitiva 1,2% 1,9% 0,21

Definitiva + probable 2,1% 3,7% 0,3

* TFG - tasa de filtracion glomerular; T MACE -eventos cardiacos adversos
mayores.

andlisis multivariado backward usando el modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Variables consideradas para el modelo
incluyen IRC, edad, sexo, diabetes mellitus, tabaquismo actual,
hipertension, hipercolesterolemia, largo de la lesion, diametro
luminal minimo, nimero de vasos con enfermedad arterial
coronaria. El largo de lesion (HR 1,06; 1C95% 1,007 - 1,070, p =
0,02) fue el tnico predictor independiente de la revascularizacion
de la lesién blanco subsecuente. Predictores independientes de
muerte fueron IRC (HR 6,93; 1C95% 2,4 - 19.5, p < 0,001),
tabaquismo actual (HR 3,66; 1C95% 1,20 - 11,10, p = 0,02) y
diabetes (HR 2,66; 1C95% 1,03 - 6,60, p = 0,045).

Discusion

Este es un registro de pacientes consecutivos de dos centros
que fueron sometidos a ICP con SF, sin criterios de exclusién
y que, por lo tanto, representa la practica del “mundo real”.
Hasta donde sabemos, el presente estudio tiene el mas largo
periodo de control de pacientes con IRC después de la
implantacion del SF.

El principal hallazgo de este estudio es que, aunque los
pacientes con IRC hayan presentado mayor incidencia de
muerte, IM y MACE comparados con pacientes con funciones
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Fig. 1 - Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para muerte, infarto de miocardio, revascularizacion de lesién blanco y trombosis de stent definitiva.
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renales preservadas, no hay asociacion entre la presencia de
IRCy el riesgo de revascularizacién después de la implantacion
del SF. Esto demuestra que el uso del SF permanece tan
efectivo en pacientes con IRC como en pacientes sin IRC por
hasta cinco afos.

Pacientes con IRC presentan aterosclerosis acelerada, mayor
incidencia de factores de riesgo de EAC y EAC mas grave'®.
Diversos estudios anteriores observaron que una IRC media
a moderada estd asociada con tasas mayores de muerte por
cualquier causa y muerte cardiovascular'”"?. Después de la ICP,
fue observado que la mortalidad estd directamente relacionada
a la gravedad de la IRC. Ademds de eso, una IRC moderada
aumenta el riesgo de nefropatia inducida por contraste, IM
recurrente, insuficiencia cardiaca y arritmias'®?'. Nuestro
estudio encontr6 un aumento en la prevalencia de diabetes,
hipertension y edad avanzada asociados a un aumento de la
mortalidad entre los pacientes con IRC. El analisis multivariado
confirmé la IRC, tabaquismo actual y diabetes como predictores
independientes de mortalidad por todas las causas.

Estudios anteriores comparando pacientes con IRC y
pacientes sin IRC sometidos a ICP con SF, observaron que la
mortalidad es uniformemente mayor en pacientes con IRC?%*,
Ademas de eso, pacientes con IRC presentaron un aumento
de la mortalidad a pesar del uso de SF o SNF?%232>_ Solamente
un estudio relaté una tasa de mortalidad menor en pacientes
con IRC sometidos a ICP con SF después de 1 ano®.

Encontramos una mayor incidencia de MACE en pacientes
con IRC, primariamente debido a las altas tasas de mortalidad
y IM. Ese hallazgo difiere del estudio Nakazawa, donde la
mayor incidencia de MACE después de la implantacién del SF
en pacientes con IRC ocurria principalmente debido a la mayor
incidencia de RVA*. En aquel estudio, el control angiografico de
rutina fue ejecutado ocho meses después del stenting y puede
haber contribuido a un aumento en la tasa de revascularizacion.

Pocos estudios evaluaron las tasas de reestenosis y
revascularizacién después de la intervencién coronaria
percutdnea con SF en pacientes con IRC. Metandlisis de grandes
estudios clinicos randomizados no fueron capaces de evaluar
esa cuestion, considerando que la mayor parte de los estudios
excluyo los pacientes con insuficiencia renal’®. De la misma forma,
metandlisis de redes mayores impiden andlisis de subgrupos
debido a la falta de datos individuales de los pacientes?.

Ennuestro estudio, latasa de RLB fue baja, independientemente
de la funcién renal. Ese hallazgo es similar al de otros estudios en
pacientes con IRC moderada, que relataron una disminucién en
la incidencia de revascularizacion después de la implantacion
del SF cuando fueron comparados al SNF?>2325. Un sub-andlisis
del estudio TAXUS-IV*, de pacientes con insuficiencia renal
moderada basal (TFG < 60 ml/min), randomizados para el stent
eluidor de paclitaxel (n = 123) o SNF (n = 100), demostr6 tasas
significativamente menores de RLB (3,3% vs 12,2%, p = 0,01)
y RVB (6,6% vs 15,2%, p = 0,04). Por otro lado, un pequefio
estudio de caso control incluyendo pacientes con IRC present6
tasas similares de revascularizacion con SF o SNF.

Kuchulakanti et al?, en un estudio incluyendo 76
pacientes con IRC y 1.466 controles, relataron bajas tasas de
revascularizacién después de la implantacién del SF en los dos
grupos. La tasa de RVB en seis meses fue significativamente mayor
en los pacientes con IRC del que en los pacientes sin IRC (7% vs

Arq Bras Cardiol 2011;96(5):346-352

4%, p < 0,001)%. Otro estudio evaluando la revascularizacién
incluyé pacientes que fueron divididos en tres grupos: TFG = 60
ml/min; TFG < 60 ml/miny pacientes en hemodidlisis. El control
angiografico fue realizado a los ocho meses. Después de la
implantacion del SF, la tasa de RVB aument significativamente
en pacientes en hemodialisis, cuando fueron comparado a
pacientes con IRC moderada y pacientes sin IRC (32,3%, 13%
y 9,8%, p = 0,002 respectivamente)*.

Ha sido demostrado que la IRC es un factor de riesgo
independiente para la trombosis de stent después de la
implantacion de SF en algunos®**, pero no en todos los
estudios. En nuestro estudio, observamos que la incidencia
de trombosis de stent no estaba significativamente aumentada
en pacientes con IRC. Es posible que la falta de significacion
observada en nuestro estudio esté relacionada al reducido
poder estadistico para evaluar ese evento de baja incidencia.

Un articulo recientemente publicado, aunque limitado a
pacientes de los EUA y no exclusivamente a procedimientos de
SF, con 1 afo de control clinico, presenté resultados similares
a los de nuestro estudio. Pacientes con IRC presentaron mayor
incidencia de muerte y IM, y tasas de RLB y trombosis de stent
no fueron influenciados por la presencia de la IRC*.

Limitaciones del estudio

Los hallazgos de este estudio deben ser interpretados bajo
la luz de algunas limitaciones. El nimero de pacientes con
enfermedad renal terminal en hemodidlisis era muy pequefo,
y por lo tanto ninguna conclusién puede ser extraida, a pesar
de la seguridad y eficacia del SF en esa poblacion. Ademas de
eso, la falta de un grupo de control de stent no farmacolégico
no nos permitié comparar resultados entre SF 'y SNE

Finalmente, como los pacientes no fueron sometidos a
seguimiento obligatorio con test de esfuerzo o angiografia
coronaria, isquemia silenciosa y reestenosis pueden haber
sido subdiagnosticadas.

Conclusion

En ese registro de “mundo real”, la ICP con SF en
pacientes con IRC estuvo asociada con revascularizacion de
lesién blanco, cuando fueron comparados con pacientes sin
IRC, indicando que el SF preserva el efecto benéfico en la
prevencion de reestenosis intra stent en esa poblacion de alto
riesgo. De cualquier forma, la IRC estaba asociada con tasas
més altas de IM y mortalidad, demostrando que desenlaces
clinicos en pacientes con IRC, aun después de ICP exitosa,
dependen de la interrelacion de otras comorbilidades.
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