UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE.”

“ DETERMINACION DE LA FRECUENCIA DE
REESTENOSIS INTRASTENT A 12 MESES EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
VERSUS NO DIABETICOS.”

T E S I S
QUE PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD EN

C AR DI OLOGI 4
P R E S E N T A:

DR. CARLOS ENRIQUE PADILLA PARGA

\
ASESOR: Dr. GREGORIO ZARAGOZA RODRIGUEZ

MEXICO, D.F FEBRERO 2002.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. MAURICIO DISILVIO LOPEZ | //4
SUBDIRECTOR DE ENSENANZA E INVESTIG

DR. ENRIQUE GOMEZ ALVAREZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO

DR. GREGORIQ ZARAGOZA RODRIGUEZ
ASESOR DE TESIS

TESISTA

Bt

” “E:(I‘i"i{:’:

,&x‘_la’ :$

g ALy

D R,

o L
\ ™ SSION L
o FACL: 0 ot
€ e = a LS N L..‘ i,
TESIS CON

FATILA DE ORIGEN



“ Dios mio, llena mi alma de amor por el arte y por todas las criaturas.

Aparta de mi la tentacion de que la sed de lucro y la busqueda de la gloria
me influencien en el ejercicio de mi profesion.

Sostén la fuerza de mi corazon para que esté siempre dispuesto a servir al
pobre y al rico, al amigo y al enemigo, al justo e injusto.

Haz que no vea mds que al hombre en aquel que sufre.

Haz que mi espiritu permanezca claro de toda circunstancia, pues grande y

sublime es la ciencia que tiene por objeto conservar la salud y la vida de
todas las criaturas.

Haz que mis enfermos tengan confianza en mi y en mi arte y que sigan mis
consejos y mis prescripciones.

Haz que sea moderado en todo, pero insaciable en mi amor por la ciencia .

Aleja de mi la idea de que lo puedo todo. Dame la fuerza y la voluntad de

ampliar cada vez mds mis conocimientos, a fin de que pueda procurar
mayores beneficios a quienes sufren .

Cfr. Moisés Ben Maimonides. Médico del Siglo XII D.C.
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FREQUENCY OF INTRASTENT RESTENOSIS DURING A 12 MONTH PERIOD IN
NON-DIABETIC VERSUS DIABETIC PATIENTS.

Carlos Padilla P., Gregorio Zaragoza R. From Departament of Cardiology Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

Objetive: To determine the importance of Diabetes as a factor in the developmente of
restenosis within a STENT post-Angioplasty.

Method: Seventy-six patients who presented restenosis intra STENT during period from
January 2000 to Januvary 2001 nere reviewed. The diagnosis was mode by angiographic
obstruction of more than 50 %.

Resuls: Thirty-four (44.7%) patients had a history of Diabetes Mellitus and had a larger
percentage (12 %) of complications as opposed to 2% in non-Diabetics. All patients whith
diabetes mellitus had early restenosis.

Conclutions: Patients with Diabetes Mellitus present a higher incidence of early restenosis
and other complications and therefore are at higher risk.

Key Word: Angioplasty, reestenosis intra STENT, Diabetes Mellitus.

DETERMINACION DE LA FRECUENCIA DE REESTENOSIS INTRASTENT A 12
MESES EN PACIENTES DIABETICOS VS. NO DIABETICOS.

Carlos Padilla P, Gregorio Zaragoza R. Del Departamento de Cardiologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

Objetivo: Este estudio trata de determinar la importancia de la Diabetes Mellitus como factor de
riesgo individual para e desarrollo de reestenosis post Angioplastia mas STENT.

Método: Se revisaron 76 casos que presentaron reestenosis intraSTENT, durante el periodo de
Enero del 2000 a Encro del 2001, los cuales fueron diagnosticados por evidencia angiografica de
obstruccion de la luz vascular mayor del 50%.

Resultades: 34 de los pacientes (44.7%) presentaron el antecedente de Diabetes Mellitus y estos
pacientes tuvicron un mayor namero de complicaciones en un 12% contra 2% en los pacientes que
no contaban con este antecedente. Todos los pacientes portadores de Diabetes Mellitus se
presentaron con una reestenosis temprana.

Conclusiones: Consideramos que la Diabetes Mellitus se relaciona con una mayor incidencia de
reestenosis temprana y otras complicaciones, por lo que consideramos que es un factor de riesgo
individual para la presentacion de este fendmeno.

Palabras clave: Angioplastia, reestenosis intra STENT, Diabetes Mellitus.
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INTRODUCCION.

Desde su inicio en 1977, el empleo de la Angioplastia Coronaria Transluminal
Percutanea (ACTP), se ha incrementado hasta casi un millén de casos por afio a nivel
mundial. A pesar de los progresos miltiples en el campo de la cardiologia
intervensionista una limitacién de primera importancia de la angioplastia sigue siendo
el problema de la reestenosis; cerca del 25% de todos los casos sometidos a
angioplastia se caracterizan por lesiones antes tratadas con ACTP. Con el numero
creciente de angioplastias que se realizan cada afio, el mimero absoluto de pacientes
afectados por la reestenosis seguird incrementandose hasta que se descubran
tratamientos eficaces para prevenir este fenémeno(1).

Es muy importante el antecedente de Diabetes Mellitus que por definicién es una
enfermedad debida a causas diversas que se caracteriza por hiperglucemia, secundaria
a deficiencia de la accidn o a la cantidad de insulina que puede causar alteraciones
metabélicas y deterioro de la funcién y estructura de diversos 6rganos; ya que el
estado diabético puede afectar a diversos procesos que culminan en reestenosis o
contribuyen a ella; pueden influir en Ia remodelacidén vascular adversa, la formacién de
trombo y la hiperplasia de la neointima; diversos aspectos como disfuncién endotelial,
incremento de la secrecion de factor de crecimiento, aumento de la actividad
plaquetaria y alteraciones del sistema fibrinolitico(8,10).

En la mayor parte de estudios se observa concordancia en que una parte importante
de ta tasa aumentada de reestenosis en pacientes diabéticos se debe a la pérdida tardia
de la luz vascular. Se ha demostrado, ademds, que la diabetes es un factor de riesgo de
oclusion vascular tardia posiblemente por incremento de la agregacion plaquetaria y la
formacion de trombo (2,9,11).

La reaccion vascular a las intervenciones coronarias, abarca muchos procesos
complejos. La reestenosis parece ser resultado de una reaccién de "cicatrizacion”
vascular compleja y primitiva de la lesién. Al parecer son necesarias las reacciones
celulares basicas para la cicatrizacién vascular, paro a la vez son contraproducentes,
pues producen estrechamiento de la luz. La reestenosis se puede dividir en
ampliamente en tres componentes interrelacionados: Retraccién elastica y
remodelacion vasculares, activacion hemostatica y la formacién de trombo, y
crecimiento de la neointima (7). La retraccion elastica del vaso en el sitio de la
dilatacion produce reestrechamiento vascular agudo, que puede dar por resultado
remodelacion vascular anormal. Los constituyentes celulares de los procesos
inflamatorios y trombéticos que ocurren después de la lesion de la pared del vaso
sanguineo producen, a su vez, factores de crecimiento que estimulan a las células del
musculo liso. La activacidn del sistema hemostatico, que incluye adherencia y
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Agregacion plaquetarias, formacion de trombina y sucesos mediados por fibrina
pueden tener efectos tanto tempranos como tardios(6). Se combinan proliferacion,
migracion e hipertrofia celular con la cumulacién de la nueva matriz de tejido
conjuntivo para producir neointima engrosada(5).

Se pueden identificar tres aspectos diferentes cuando se considera reestenosis. En
primer lugar, el término reestenosis histoldgica, se refiere al proceso producido a nivel
celular dentro del vaso y que se puede cuantificar mediante ultrasonografia
intravascular. El segundo aspecto es la reestenosis angiogrdfica, que se puede medir
mediante inspeccién visual del angiograma o mediante angiografia coronaria
cualitativa (ACQ). Por ultimo el término reestenosis clinica se refiere a la ocurrencia
de sucesos clinicos relacionados con la reestenosis que producen revascularizacién
repetida del vaso tratado de manera inicial(6,8).

La presentacion clinica de las reestenosis se ha descrito en diversos estudios. Aun
que ocurre Infarto Agudo del Miocardio como resultado del cierre repentino
inmediatamente después de la angioplastia en 1 a 8% de los pacientes, casi siempre la
reestenosis ulterior se¢ manifestara como angina recurrente en lugar de IAM. De
manera similar, aunque las lesiones blandas nuevas pueden romperse de manera
repentina con oclusién vascular, infarto y muerte, es raro que las lesiones
fibromusculares reestendticas se manifiesten como Infarto Agudo (<2%) o muerte
(<1%). Las lesiones reestendticas suelen desarrollarse de manera gradual y sucede lo
mismo con los sintomas de angina recurrente o de isquemia inducible de manera
caracteristica durante semanas a meses(4,3).
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MATERIAL Y METODO.

Se revisaron expedientes clinicos en un periodo comprendido de Enero del 2000 a Enero
del 2001. De un total de 232 casos a los que se les realizo Angioplastia Coronaria
Transluminal Percutdnea (ACTP). 76 de ellos presentaron reestenosis intra STENT
documentada mediante nueva angiografia coronaria, denominada esta como una reaccion
cicatrizal arterial a la lesion que se produce durante }a revascularizacion, considerandose
esta como significativa cuando se ocluye un 50% o més de la luz vascular a nivel del
STENT.

Se realizo un andlisis de tipo ambipectivo, comparativo y transversal, de los pacientes a
los que se les realizd ACTP mas colocacion de STENT en el servicio de Hemodinamia de
este Hospital y que en un segundo estudio angiogréfico se documento reestenosis intra
STENT, seleccionandose dos grupos, uno de pacientes Diabéticos (34 pacientes) y el
segundo grupo de pacientes No Diabéticos (42 pacientes).

Se registraron y analizaron datos como: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular
como principal el antecedente 0 no de Diabetes Mellitus, asf como los antecedentes de
hipertension arterial sistémica, obesidad, dislipidemia, tabaquismo, antecedente de angina
estable. Clase funcional de la Sociedad Canadiense de Cardiologia (SCC) definidas como:
Clase I: Esfuerzo que desencadena a angina al ejercicio prolongado.

Clase II: Esfuerzo que desencadena la angina al caminar mas de dos cuadras.
Clase III: Esfuerzo que desencadena al caminar menos de dos cuadras.
Clase IV: Esfuerzo que desencadena la angina al minimo ejercicio o en reposo.

Infarto del Miocardio previo, prueba de esfuerzo con banda positiva para isquemia, prueba
con talio positiva, tiempo de permeabilidad de la arteria revascularizada en dias, semanas o
meses; arteria coronaria tratada y complicaciones presentadas.

Se reporté cada una de las variables estudiadas en tablas y graficas, con el nimero de
casos y porcentaje correspondiente. Los métodos de andlisis estadistico que se utilizaron de
los datos derivados de la mvestigacion son : CHI cuadrada (X2) para comparar las
proporciones entre los dos grupos, “T” de student para comparar los promedios entre los
dos grupos.
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RESULTADOS.

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Se revisaron un total de 82 expedientes, de los cuales 76 llenaron los criterios de inclusién del
estudio, todos ¢llos se les diagnostico reestenosis intra STENT, obteniéndose de estos 34 pacientes
con el antecedente de Diabetes Mellitus, correspondiendo al 45% del total de los casos y 42
pacientes No Diabéticos, correspondiendo al 55% de los casos, en un periodo de Enero del 2000 a
enero del 2001. Se encontraron 53 pacientes del sexo masculino y 23 del sexo femenino, con una
edad de presentacidn que oscila entre los 35 a 86 afios, con una media de 56.3 afios, sin que
existiera diferencia estadistica significativa en la mortalidad de estos pacientes en cuanto la edad y
sexo, dentro de los factores de riesgo cardiovascular se encontré que el 54% del total de pacientes
presentaron el antecedente de Hipertension Arterial, el 45% presentaban el antecedente de Diabetes
Mellitus, el 25 % con el antecedente de Obesidad, 42% con antecedente de Dislipidemia, 42% con
antecedente de Tabaquismo. Observandose diferencia significativa en los pacientes con Diabetes
mellitus ya que en todos los casos los pacientes presentaban 2 o mas factores de riesgo
cardiovascular (P menor del 0.05). Ei 70% del total de pacientes tenia antecedente de Infarto al
Miocardio previo, una diferencia significativa en cuanto a la incidencia de reestenosis en el resto de
los pacientes (P menor de 0.01), el antecedente de infarto en regién Anterosepta! fue en un 47%, en
region inferior en un 49% y otras regiones en un 4%. En el total de los casos se les realizo
medicién de la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante ecocardiografia
bidimensional y modo-M la cual oscil6 entre €l 30% y el 80% con una media del 51%, enel 12%
de los casos presentaron una FEVI menor del 40%, sin representar diferencia estadistica
significativa en cuanto a la incidencia de reestenosis intra STENT.

En 34 (45%) de los pacientes se presenté Angor de esfuerzo posterior a la realizacion del primer
procedimiento de Angioplastia coronaria transluminal percutanea, encontrandose que un 7% se
encontraba de clase funcional I (CF) de la Sociedad Canadiense de Cardiologia (SCC), un 33% en
CFII de la SCC, un 5% en CFHI de la SCC y en un 0% de la CFIV de ia SCC, y de estos en un 39%
fue la Gnica indicacion para la realizacion de nueva coronariografia de control, con una diferencia
estadistica significativa para la correlacion de reestenosis intra STENT (P menor de 0.05). Un 20%
de los pacientes presento prucba de esfuerzo con banda positiva para isquemia y fue indicacion para
la realizacion de nueva angiografia coronaria de control. En un 41% del total de los casos
presentaron estudio de perfusion miocardica positivo para isquemia el cual también fue indicacion
para la realizacién de nueva angiografia coronaria de control

En el total de los casos el diagnostico de reestenosis intra STENT fue angiografico, considerandose
reestenosis cuando la luz del vaso tratado previamente presentaba una obstruccion angiografica
mayor del 50% (P menor del 0.01), en un 70% de los casos la arteria tratada fue la Descendente
Anterior, en un 12% la arteria Circunfleja, en un 14% la Coronaria Derecha y en un 4% se trataron
2 vasos.




El tiempo de presentarse Ia reestenosis en el vaso previamente tratado fire en 4 casos menor de 24
horas (5.2%) en 12 casos menor a una semana (15.8%) y en 58 de los casos menor a seis meses
(76.3%), con una significancia estadistica en comparacion a los pacientes con una reestenosis
mayor de seis meses ( P menor del 0.05).

Las complicaciones se presentaron en un 6.5% de los casos; 1 caso de muerte (1.3%), 1 caso de
revascularizacion miocardica de urgencia (1.3%), 2 caso de reinfarto agudo del miocardio (2.6%) y
en un ¢aso se presentd fendémeno de no-reflujo (1.3%) (P del 0.05).
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TABLA 1. ANTECEDENTES DE LOS PACIENTES.

Pacientes Diabéticos No Diabéticos |
N=76 N=34 N=42
N=45% N=55%
Masculino 32 (42.1%) 21 (27.6%) SN
Femenino 16 (21%) 6 (7.9%) 0.05
HAS 30 (39.4%) 11 (14.4%) 0.05
Obesidad 20 (26.3%) 12 (15.8%) -
Dislipidemia 18 (23.6%) 14 (18.4%) -
IM previo 32 (42.1%) 23 (30.2%) 0.05
IM AS 16 (21%) 10 (13.1%) -
IM Inferior 20 (26.3%) 7 (9.2%) 0.05
IM Otros 1 (1.3%) 1 (1.3%) -
FEVI < 40% 6 (7.9%) 3 (3.9%) -

HAS: Hipertensidn arterial sistémica, IM: Infarto del miocardio, FEVLE: Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo.
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TABLA 2. PARAMETROS CLINICOS.

Diabéticos No Diabéticos |
Pacientes N=76 | N= 134 N=42
AE 19 (25%) 15 (19.7%) SN
CF1 2 (2.6%) 3 (3.9%) -
CF1I 14 (18.4%) 11 (14.4%) -
CFIIl 3 (3.9%) 1 (1.3%) -
AE: Angor de esfuerzo, CF: Clase funcional.
TABLA 3. ESTUDIOS DE GABINETE.
Pacientes Diabéticos No Diabéticos P
N= 76 N=34 N=42
PE positiva 8 (10.5%) 7 (9.2%) SN
Talio positivo 20 (26.3%) 11 (14.4%) 0.05

PE: Prucba de esfuerzo.




TABLA 4. DIAGNOSTICO ANGIOGRAFICO Y ARTERIA

RELACIONAPA.

Pacientes N= | Diabéticos No Diabéticos P
76 =34 N=42

DA 25 (32.8%) 28 (36.8%) SN
CX 2 (2.6%) 7 (9.2%) -
CD 4 (5.2%) 7 (9.2%) -
2 Vasos 3 (3.9%) 0 (0.0%) 0.01

DA: Descendente anterior. CX: Circunfleja. CD: Coronaria derecha.

TABLA 5. TIEMPO DE REESTENOSIS INTRASTENT.
Pacientes Diabéticos No Diabéticos P
N=76 N=34 N=42

< de 24h. 3 (3.9%) 1 (1.3%) 0.05
<de 1 semana (10 llil%) 2 (2.6%) 0.05
<de6meses [21(27.6%) 37 (48.6%) -
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TABLA 6. COMPLICACIONES.

Pacientes Diabéticos No Diabéticos P
N=76 N=34 N=42

Muerte 1 (1.3%) 0 (0.0%) 0.05
RU 1 (1.3%) 0 (0.0%) 0.05
™M 1 (1.3%) 1 (1.3%) -

F de No-R 1 (1.3%) 0 (0.0%) 0.05

RU: Revascularizacién urgente. IM Infarto del miocardio. F de No-R: Fendmeno de no reflujo.
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DISCUSION.

En el presente estudio se observo que la incidencia de reestenosis intra STENT atin sigue
siendo alta ya que de las 232 Angioplastias coronarias transluminal percutdneas mas
STENT (ACTP mas STENT) realizadas durante el periodo de estudio 76 de ellas
presentaron reestenosis intra STENT, correspondiendo a un 32.7 % de los casos,
encontrandose dentro de porcentaje esperado y reportado dentro de la literatura universal
que es de un 30% en promedio.

La reestenosis intra STENT sigue siendo una complicacién importante a nivel mundial en
la cardiologia intervensionista, sin importar en vaso tratado, no existen diferencias
significativas en cuanto la edad y sexo como factores individuales de riesgo para
reestenosis intra STENT, aunque en estudios previos se ha demostrado que presentan un
mayor riesgo de complicaciones los pacientes mayores de 75 afios y como factores de
riesgo cardiovascular se encuentra una refacion directa entre la mortalidad e incidencia de
reestenosis intra STENT el antecedente de infarto del miocardio previo aunado al
antecedente de Diabetes Mellitus , ya que estos se relacionan directamente con mayor dafio
miocardico y por ende mayor disfuncion ventricular. En el estudid se observé que en un
80% de los pacientes que presentaron complicaciones tienen el antecedente de Diabetes
Mellitus, asi mismo los pacientes portadores de Diabetes Mellitus se relacionaron con una
reestenosis intra STENT mas temprana que los pacientes No Diabéticos ya que el 38.2% de
ellos presentd reestenosis intra STENT en la primera semana y sélo enel 7.1 % se
presentd en los pacientes No Diabéticos { P < 0.05). Hasta el momento las medidas de
prevencion utilizadas para prevenir este fenémeno no han tenido los resultados esperados.

La complicacion mas temida de la reestenosis intra STENT es el Infarto Agudo del
Miocardio el cual se presentd solamente en un caso relacionado este con el antecedente de
Diabetes Mellitus, asi mismo se encontré que en un 82% de los pacientes con Diabetes
Mellitus presentaron 2 o mas factores de riesgo asociados principalmente Hipertension
Arterial Sistémica y Dislipidemia, por lo que sabemos que entre més factores de riesgo *
cardiovascular se encuentren en un mismo paciente, esto favorecera a un porcentaje mayor
de complicaciones y entre las principales Infarto agudo del Miocardio y reestenosis del
vaso perfundido.

Sugerimos continuar realizando mas estudios sobre este fendémeno con el fin de descubrir
mas y mejores técnicas de revascularizacion, asi como terapias farmacologicas con el fin de
prevenir en un mayor porcentaje la reestenosis intra STENT asi como las complicaciones
que la misma cardiopatia isquemica conlleva ya que esta es y seguira siendo una de las
principales causas de muerte en nuestro pais y en el resto del mundo.
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CONCLUSIONES,

La Diabetes Mellitus se relaciona de manera frecuente con la reestenosis intra STENT
temprana, por lo que podemos considerarla como un factor de riesgo individual para la
prescntacion de este fenémeno y relacionado otros factores como Hipertension Arterial
Sistémica ¢ Infarto Agudo del Miocardio previo se incrementan en un porcentaje mucho
mas significativo la incidencia de reestenosis intra STENT.
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