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RESUMEN

Introduccion: Los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA) en
pacientes con enfermedad ectasica coronaria (EEC) no se explican por
mecanismos convencionales. Es importante definir si el estado inflamatorio
esta involucrado en el desarrollo de SICA en dichos pacientes. El objetivo del
estudio es conocer el estado inflamatorio en los pacientes con EEC,
atendidos en el INC por un SICA.

Materiales y Métodos: se incluyeron pacientes con SICA a quienes se les
hubiera realizado coronariografia durante su estancia en la UCC. Se
midieron leucocitos, albumina sérica y proteina C reactiva (PCR), en una
muestra de sangre venosa bajo una técnica rutinaria y por un equipo

automatizado tras haber sido ingresados a la UCC.

Resultados: se identificaron 5310 pacientes atendidos entre septiembre
2005 y julio 2014, de los cuales 43 (0.80%) pacientes tuvieron EEC pura, 326
(6.13) tenian EEC+lesiones obstructivas coronarias (LOC) y 4941 (93%)
pacientes sin EEC. La media de la cuenta leucocitaria para pacientes con
EEC pura fue de 9,400+7,000 vs 9,750+7,800 en el grupo de EEC + LOC vs
9,600+7,700 en el grupo sin EEC(p= 0.211). En lo que respecta a la
albumina, 4.1+3.7 fue la media en el grupo con EEC pura vs 3.8+3.6 en el
grupo de EEC + LOC vs 3.80+3.5 en el grupo sin EEC (p=0.005). En lo que
respecta a la proteina C reactiva, el grupo con EEC pura mostré una mediana
de 11.4+4.62 vs 15.0+6.37 en el grupo de EEC + LOC vs 13.3+5.86 en el
grupo sin EEC (p=0.364).

Conclusiones: la EEC se observo en un 7% de los pacientes con SICA que
ingresan a la UCC del INC. No existieron diferencias significativas en el
estado inflamatorio, sin embargo existe una tendencia a que los pacientes
con SICA en los que se evidencian EEC + LOC tuviesen mayor estado
inflamatorio, lo que podria ser explicado por la ruptura de la placa

ateroesclerosa.



INTRODUCCION

La Enfermedad Ectasica Coronaria (EEC) es una dilatacion inadecuada
de las arterias coronarias, su causa aun no esta bien establecida, pero se ha
relacionado intensamente como ateroesclerosis (1,2), inclusive ya desde
1978, se establecié como una manifestacion no oclusiva de la ateroesclerosis
(3), sin embargo, a mas de 30 afos de esta publicacion, aun no esta bien
establecido el mecanismo exacto por el que se desarrolla isquemia

miocardica en los pacientes que cursan con EEC(4).

Las manifestaciones clinicas de la EEC son multiples y muy variadas,
desde la enfermedad subclinica, hasta cuadros de angina crénica estable e
inestable, inclusive es causa de muerte subita (5).

El diagnostico se establece a través de angiografia coronaria y/o
angiotomografia de arterias coronarias, muchas veces de manera incidental,
pero hasta en 70% coexiste con lesiones obstructivas del arbol coronario,

como muestra de la intensa relacion con ateroesclerosis (5, 6).

El significado clinico es aun incierto, pero claro esta, que al formar parte
del amplio espectro de patologias que condicionan isquemia miocardica, se
convierte en un problema de salud publica y a pesar de las multiples teorias
que tratan de explicar el mecanismo por el que desarrollan isquemia estos
pacientes, aun hay pocos estudios que lo demuestren, es por ello que
decidimos valorar el estado inflamatorio en los eventos de isquemia
miocardica aguda en pacientes con EEC, en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez (INC).



ANTECEDENTES

La enfermedad ectasica coronaria (EEC) se define como una dilatacion
inapropiada de las arterias coronarias, el diagnostico se puede realizar a
través de una coronariografia y/o tomografia de arterias coronarias, en
donde deberemos demostrar una dilatacion que excede el diametro 1.5
veces, en comparacidon con un segmento adyacente de caracteristicas
normales (1, 2, 3). Su prevalencia no esta bien definida, oscila entre el 0.3 y
hasta el 10% segun la serie revisada (3, 4, 5, 6, 7) pero esta podria estar en
relacion al grupo etareo seleccionado y a las comorbilidades de los pacientes
estudiados, ya que esta asociada a muchas otras enfermedades entre las
que destacan: vasculitis, cardiopatias congénitas, enfermedades
inflamatorias y/o autoinmunes (8, 9), pero la ateroesclerosis es por mucho a
la que mas se asocia esta entidad, inclusive la enfermedad ectasica coronaria
se ha considerado como una manifestacion no oclusiva de la ateroesclerosis
(3, 9, 10, 11), situacion que reviste importancia, ya que el principal
mecanismo por el que se desarrolla un sindrome isquémico coronario agudo
(SICA) es la es la ruptura de una placa ateroesclerosa con la subsecuente
formacion de trombo y oclusion de la luz arterial (12); sin embargo, este
mecanismo se presenta con poca frecuencia en los pacientes con EEC (13).

CLASIFICACION

Fue en 1761 cuando Morgagni describi6 el primer caso de
“aneurismas en arterias coronarias”(14). En 1812, Bourgon identificé en un
estudio postmortem ectasia de la arteria coronaria derecha, en un paciente
que sufri6 muerte subita (15), sin embargo fue hasta 1966 cuando Bjork
introdujo el termino “ectasia” definiéendolo como una dilatacién difusa vy
diferenciandolo de aneurisma, al cual defini6 como dilatacién focal (16). En
1976, al publicar la primera serie de casos, Markis J., et al, propuso una
clasificacion, que aun esta vigente, dividiéndolas en los siguientes grupos
(17):



l. Ectasia difusa de 2 6 3 vasos.

Il. Ectasia difusa en un vaso y localizada en otro.
[I. Ectasia difusa en un solo vaso.

V. Ectasia focal de un solo vaso.

ETIOLOGIA

Debemos recordar que la EEC se asocia a enfermedades sistémicas,
algunas congénitas y algunas otras adquiridas, sin embargo todas ellas se
caracterizan por ser enfermedades inflamatorias, comentaremos brevemente

algunas de estas:

- Ateroesclerosis: es por mucho la entidad con la que mas se asocia
a la EEC, sin embargo, una causa-efecto directa, aun no podido
establecerse (3,11).

- Enfermedad de Kawasaki: es una de las causas mas comunes de
cardiopatia en nifios, entre el 15 y 25% de los cuales tienen EEC
(1).

- Arteritis de Takayasu: es un sindrome que cursa con panarteritis
cronica. El involucro coronario es poco frecuente, sin embargo,
cuando este existe, se presentan lesiones en los segmentos
proximales de las arterias coronarias (1).

- Cardiopatias Congénitas: la presencia de cualquiera de las
siguientes, se asocia a la presencia de EEC: Aorta bivalva,
Dilatacion de la raiz aortica, Estenosis Pulmonar, Defectos del
tabique interventricular y/o interatrial, aneurismas aorticos (1,2).

- Otras causas: sindrome de Ehrles-Danlos, enfermedad poliquistica
renal, sifilis terciaria, sindrome de Marfan, consumidores de
cocaina 'y exposicion a herbicidas (antagonistas de
acetilcolinesterasa) (9).

- latrogénica: tras intervenciones coronarias como angioplastia con

balon, implantacion de stents o aterectomia coronaria (17).



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la EEC no esta bien definida y podria ser variable,
segun la poblacion estudiada. El registro Coronary Artery Surgery Study
(CASS) que incluyé a 20,087 pacientes, reportd una prevalencia de 4.9% (7).
Algunos otros estudios, con menor numero de pacientes han reportado
prevalencia que van desde 0.3 hasta 5.3%; pero debemos tener presente que
estas cifras no representan la prevalencia exacta de la EEC en la poblacion
general, si no de una poblacion seleccionada y/o referida a una angiografia
coronaria por un problema subyacente, asi mismo, el diagnostico de EEC es
operador dependiente, lo que significa que puede existir variabilidad
interobservador, y esto explica las cifras tan variables de frecuencia en cada
estudio (17).

Existe un predominio de la enfermedad en el genero masculino con
una proporcién casi 3:1 (1). La arteria coronaria derecha se afecta mas
frecuentemente, pero la arteria descendente anterior se acompafia mas

frecuentemente de lesiones obstructivas (1, 4).

MECANISMO DE LA ENFERMEDAD

Los mecanismos precisos por los que se desarrolla la dilatacion
anormal de las arterias coronarias no se conoce con exactitud, sin embargo,
dado que existen similitudes histopatoldgicas entre las arterias ectasicas y las
arterias con lesiones ateroescleroticas se han relacionado intimamente (3
34). Las arterias coronarias ectasicas muestran en cortes histopatolégicos
una importante disrupcion de la colagena contenida en la capa media, asi
como de las fibras de elastina, atribuyendo estos cambios a la degradacion
enzimatica como el evento inicial en el desarrollo de la EEC, asi mismo la
severidad de estos cambios correlaciona con el diametro de arterias
enfermas. Las tinciones de los cortes histopatoldogicos muestran monocitos y
linfocitos infiltrados en la tunica media y adventicia, depdsitos de lipidos con
células espumosas, asi como neovascularizacion y hemorragia intramural de

la capa media, con un endotelio vascular integro (18, 21).



A la fecha, se han publicado diversas hipotesis tratando de explicar el
desarrollo de la ectasia coronaria, pero todas ellas parten del remodelado
vascular desencadenado por ateroesclerosis, el cual, Glagov S. Et al (19),
describi6 y clasificd en 3 tipos: 1. Remodelado constrictivo por contraccion de
las fibras elasticas externas, condicionando disminucion de la luz arterial; 2.
Remodelado expansivo compensatorio, en el que las fibras elasticas externas
se estiran, preservando el diametro luminal de la arteria; y 3. Remodelado
expansivo excesivo, en el que la membrana elastica externa se estira de
manera excesiva con lo que se incrementa la luz arterial (19, 20); es asi,
como la EEC se considera como una forma exagerada de remodelado
expansivo excesivo, en donde la degradacién de la matriz extracelular de la

capa media es el factor crucial (18, 19).

La expresion excesiva de metaloproteinasas de matriz (MMP) en el
lecho vascular ha sido relacionado con la presencia del remodelado
expansivo excesivo (21), inclusive la expresion del gen que codifica la
metaloproteinasa de matriz 3 (MMP-3) ha sido reportado como un factor
independiente para la formacion de aneurismas coronarios (22). Otras
enzimas protedliticas como la catepsia K, catepsina L, catepsina S, plasmina,
elastasa de neutrofilos, también se han involucrado en la degradacion de la
matriz al disolver proteoglicanos, laminina, fibronectica y colageno tipo I, IV,
V y IX, que a su vez condicionara migracién de linfocitos y monocitos, lo que
perpetuara un estado pro-inflamatorio, alterando la integridad de la pared
vascular y promoviendo la transformacion ectasica de la pared vascular (18,
20).

El oxido nitrico (ON), genera metabolitos que podrian predisponer a la
ectasia, esto ha sido demostrado en modelos animales y se cree que es el
mecanismo por el cual, la exposicion ambiental a plaguicidas ocasione EEC
al condicionar estimulacion prolongada sobre la sintetasa inducible de oxido
nitrico (23).

La activacion del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona al
favorecer el proceso de ateroesclerosis induciendo disfuncion endotelial,

expresion de mediadores de inflamacion, ocasionar estrés oxidativo asi como
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proliferacion celular. Niveles elevados de Angiotensina Il facilitan la
degradacion de la capa media a través de la interleucina 6 (IL-6) (18, 25).

Muchas otras sustancias o sistemas se han visto involucrados, tal es el
caso de la homocisteina al facilitar la degradacion de la capa media activando
MMP; la insulina, al estimular el remodelado coronario y al perpetuar la
proliferacion vascular e interferir con la produccidon de matriz; leucotrienos, ya
que en modelos animales una expresion incrementada del gen que codifica
para la 5-lipooxigenasa se ha asociado a mayor liberacion de MMP por los
macrofagos; lipoproteinas, ya que estas se fijan a la elastina y los
proteoglucanos expuestos una vez que el endotelio vascular se ha lesionado,
posteriormente al infiltrarse el tejido por macrofagos estos las oxidaran con la

resultante formacién de células espumosas.

Recientemente se han identificado 2 grupos de pacientes con EEC
segun las caracteristicas angiograficas, aquellos con lesiones
ateroesclerosas u obstructivas, y con menor frecuencia pacientes sin lesiones
ateroesclerosas ni obstructivas, donde se demuestra alteracidn del flujo, y es
que se ha descrito el fenomeno de flujo coronario lento en estos pacientes,
definiéndolo como una lenta progresion del medio de contraste en ausencia
de estenosis de vasos epicardicos. Se ha identificado disminucion de flujo
coronario evaluado mediante flujo de reserva coronario asi como una nula
respuesta ante la prueba de estimulo hiperémico con papaverina (27,28).
Algunos otros autores han descrito signos angiograficos de flujo coronario
turbulento y estasis del medio de contraste por retraso en el lavado
anterégrado (29). Otro grupo evidencio disminucion de la velocidad de flujo
coronario al medirlo a través de TIMI frame count method (TFC) a lo largo de
todo el vaso epicardio (30). Dichas alteraciones en el flujo coronario
ocasionan que el flujo de ser laminar se convierte en turbulento, lo que a su
vez, podria condicionar mayor agregabilidad plaquetaria y por ende activar el

sistema de coagulacion, generando embolizacion distal.

La participaciéon de un proceso inflamatorio tanto sistémico, como local
se hace evidente, ya que moléculas de adhesion son clave en el desarrollo

de la ateroesclerosis y en la activacion, adherencia y migracion de células
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inflamatorias. Niveles elevados de factor de crecimiento derivado del
endotelio, moléculas de adhesion (VCAM, ICAM), selectina E han sido
documentadas en pacientes con EEC. Sin lugar a dudas, la Proteina C
Reactiva (PCR) tiene uno de los roles mas importantes, al depositarse en la
intima de las arterias coronarias, ocasionara por una parte disfuncion
endotelial y por otra parte, facilitara la adhesiéon y migracion de células
inflamatorias, con la subsecuente acumulacién de macrofagos cargados de
lipidos, que, como sabemos es la lesion patognomonica en la ateroesclerosis.
La PCR ocasiona mayor sintesis y liberacion de MMP, ademas de
condicionar apoptosis en células de musculo liso de las arbol coronario (18,
24). Recientemente se le ha dado a la inflamacioén un papel importante en la
patogénesis, ya que involucra una serie de reacciones inmunoldgicas, que de
resultar exageradas condicionan dafo vascular con liberacion de mediadores
vasoactivos, reclutamiento de células inflamatorias y de ser croénico,
perpetuan este dafio vascular con la expresidn masiva de mediadores
inflamatorios. El fendmeno inflamatorio se desencadena al activarse el
endotelio vascular, que, a su vez incrementa la expresion de diferentes
moléculas de adhesion (E-selectina, P-selectina, VCAM-1, ICAM-1), las
cuales atraen macrofagos, que a su vez, liberan factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 1 y 6, esta ultima, es el principal estimulo para la produccion
hepatica de PCR, de tal manera que ambos, tanto IL-6 como PCR son
marcadores de inflamacion, que se utilizan con frecuencia en la practica

clinica para identificar actividad inflamatoria en pacientes reumatolégicos.

DIAGNOSTICO

El estandar de oro para el diagnostico de EEC es la angiografia
coronaria, en donde se puede evaluar el diametro vascular asi como la
extension, la forma de la dilatacién, asi como la repercusién macroscopica
del flujo coronario, sin dejar de evidenciar lesiones obstructivas a lo largo del
arbol coronario. Este método, puede apoyarse del ultrasonido endovascular
en la evaluacion de la extension de la enfermedad asi como determinar y

tipificar la presencia de lesiones obstructivas (2). Algunos hallazgos
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angiograficos que con frecuencia se encuentran en pacientes con EEC son la
presencia de flujo turbulento, flujo “en vaivén”, llenado anterégrado tardio del
medio de contraste, fenomeno de ordefiamiento (milking phenomenon) asi

como estasis del medio de contraste.

Otros métodos de imagen que han mostrado utilidad en la actualidad,
tal como la resonancia magnética cardiaca y la angiotomografia computada,
sin embargo, aun dista mucho de poder obtener tanta informacion de estas

técnicas de imagen como se hace ya con la angiografia coronaria.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de la EEC es diversa, ya que va desde el
estado subclinico y ser un hallazgo tras alguno de los estudios previamente
comentados sin que el paciente haya manifestado sintoma cardiaco alguno.

Otro grupo de pacientes los sintomas pueden estar en relacion con la
causa de EEC, tal es el caso de los pacientes con enfermedades
inflamatorias-reumaticas, esto es mas frecuente en pacientes jovenes y sin

factores de riesgo coronario convencionales.

Los pacientes con EEC sin lesiones obstructivas en el arbol coronario,
pueden presentarse con cuadros tipicos de angina, pueden desarrollar
angina ante el esfuerzo fisico o resultar positivos en una prueba de esfuerzo
(31).

La EEC se presenta como sindrome isquémico coronario agudo en la
gran mayoria de los pacientes en edad adulta (2). Importante mencionar, en
los casos en los que se asocian a lesiones coronarias obstructivas, los
sintomas dependen mas comunmente de la severidad de la estenosis (32)
que de la longitud o la localizacion del segmento ectasico.

12



PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

Al ocasionar isquemia o inclusive infarto de miocardio, es obvio que la
EEC es una patologia con un pronostico sombrio y que puede condicionar
complicaciones letales. Aun en pacientes sin estenosis significativa pero con
EEC, a quienes se les realiz6 prueba de esfuerzo fisico se desencadend
isquemia miocardica (31). En el estudio CASS, que incluyo la serie mas
numerosa de pacientes con EEC, no se observo diferencia significativa en la
mortalidad a 5 afios (7). Lo que contrasta con lo publicado por Markis et al.
quien en 1976 encontré una mortalidad de 15% a 7 anos, la cual, era una
mortalidad similar a la de pacientes tratados médicamente con enfermedad
coronaria trivascular en esas fechas. (17,41,42).

La funcion cardiaca es dependiente entre otras cosas del
mantenimiento del flujo coronario, de tal manera que la presencia de
anormalidad en la perfusién miocardica condiciona un deterioro en la funcion
contractil y esto representa un mayor mortalidad. Algunas otras publicaciones
le confieren la misma mortalidad a la EEC que a la enfermedad coronaria
trivascular en el seguimiento a 10 afos, sin embargo, es posible que este
grupo de pacientes con EEC, también cursaran con enfermedad coronaria
obstructiva (34).

TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la EEC incluye desde luego manejo medico,
en donde tienen cabida desde el acido acetilsalicilico, hasta el clopidogrel
como terapia antiagregante dual, pesé a que no hay ensayos clinicos
aleatorizados que muestren un beneficio del uso de anticoagulantes, su uso
se ha generalizado entre el gremio cardiolégico (34). Tras la relevancia que el
estado inflamatorio juega en los sindromes isquémicos coronarios agudos, es
casi obligada la medicacion con estatinas en todo paciente con EEC (35).
Dada la relativa frecuencia con la que se presentan trombos coronarios en
segmentos ectasicos, el uso de inhibidores de glucoproteina llb/llla (tirofiban,
eptifibatide, abciximab) o la administracion intracoronaria de fibrinolitico se
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estan usando cada vez mas (36). Otras medidas de tratamiento, se basan en
la modificacion del riesgo cardiovascular como medidas de prevencion

secundaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica continua siendo un problema de salud
publica a nivel mundial, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez es la principal causa de hospitalizacion.

Si bien la enfermedad ectasica coronaria es una causa poco frecuente
de sindromes isquémicos coronarios agudos, es relevante por su asociacion
con enfermedades sistémicas, con cardiopatias congénitas, con la presencia
de aneurismas en aorta y arterias carotidas, e inclusive con eventos de
muerte subita. Por otra parte, pacientes con EEC, tienen tasas de mortalidad
similares a las de los pacientes con enfermedad coronaria trivascular bajo

tratamiento médico.

La estrecha relacion entre enfermedad ectasica coronaria y
ateroesclerosis ha hecho suponer que la ateroesclerosis ocasiona ectasia
coronaria y a su vez eventos isquémicos; sin embargo, el desarrollo de
isquemia miocardica en pacientes con ectasia, no se explica por la presencia
de lesiones obstructivas secundarias a ruptura o fisura de placas
ateroescleroticas. En el caso de las arterias ectasicas, estas se dilatan
inapropiadamente, por lo que la falta de suministro sanguineo va mas alla de
una obstruccién mecanica y hasta el momento no se ha definido con claridad,

gue es lo que ocasiona isquemia en pacientes con EEC.

Hay pocos estudios, y con un numero limitado de pacientes, que
intentan explicar los mecanismos que desencadenan isquemia en este grupo
de pacientes, por lo que se requieren respuestas sobre el proceso
fisiopatolégico que condiciona isquemia en los pacientes con enfermedad
ectasica coronaria. Dado que los sindromes isquémicos coronarios agudos
en pacientes con ectasia coronaria no se explican por mecanismos
convencionales, seria importante definir si el estado inflamatorio esta
involucrado en el desarrollo de sindromes isquémicos coronarios agudos en
dichos pacientes. La determinacion de albumina sérica, proteina C reactiva
(PCR) y leucocitos como marcadores de inflamacion nos permitira explorar si
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los marcadores de inflamacion de los pacientes con ectasia coronaria
muestran o no diferencias con los pacientes que desarrollan sindromes

isquémicos coronarios agudos sin enfermedad ectasica coronaria.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Los pacientes que desarrollan SICA por EEC, poseen diferentes
niveles en los marcadores de inflamacion de los que desarrollan SICA sin
EEC?

HIPOTESIS

NULA: Los pacientes que desarrollan un SICA por EEC no tienen diferente

estado inflamatorio al de los que desarrollan el SICA sin tener EEC.

ALTERNA: Los pacientes que desarrollan un SICA por EEC tienen diferente
estado inflamatorio que el de los que desarrollan un SICA sin EEC.
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OBJETIVOS
OBJETIVOS PRIMARIOS:

o Conocer el estado inflamatorio en los pacientes con
Enfermedad Ectasica Coronaria, atendidos en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez por un Sindrome
Isquémico Coronario Agudo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Conocer las caracteristicas clinicas al ingreso de los
pacientes con Enfermedad Ectasica Coronaria que

desarrollan un Sindrome Isquémico Coronario Agudo.
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POBLACION DE ESTUDIO

Se incluiran a todos los pacientes ingresados al servicio de Urgencias
y Unidad de Cuidados Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez (UCC), con el diagnostico de Sindrome Isquémico Coronario
Agudo entre enero de 2006 y junio de 2014. Para ello se analizara la base de
datos del registro de todos los pacientes que han ingreso a la UCC.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes a quienes se les realiz6 angiografia coronaria durante su

estancia en el servicio de UCC.

- El grupo de estudio incluirda a pacientes con EEC reportada en la

angiografia coronaria.

- El grupo control incluird a pacientes con angiografia coronaria

durante su estancia en la UCC sin EEC.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Se excluiran pacientes que no cuenten con angiografia coronaria.

- Se excluiran pacientes con sindromes isquémicos coronarios agudos
no explicados ni por enfermedad ectasica coronaria ni por lesiones

ateroescleroticas (obstructivas).
- Se excluiran pacientes con sepsis y/o trombocitopenia (<150,000).

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Se eliminaran pacientes egresados de la UCC de manera voluntaria.
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TIPO DE ESTUDIO

Por el tipo de maniobra: Observacional.
Por el tipo de seguimiento: Transversal.
Por la direccion del seguimiento: Retrospectivo.
Por la fuente de informacion: Retrolectivo.
Por el numero de grupos de estudio: Comparativo.

VALIDEZ INTERNA'Y VALIDEZ EXTERNA

Al contar con grupo control, se compararan directamente las
caracteristicas clinicas-paraclinicas entre los pacientes con EEC y los
pacientes sin EEC, lo que otorgara validez interna a los resultados. La
medicidon de albumina sérica, proteina C reactiva y leucocitos se realizara por
un equipo automatizado perteneciente al laboratorio central del Instituto
Nacional de Cardiologia.

El grupo poblacional que importa, es el grupo que es portador de EEC,
por lo que los resultados de nuestro estudio no podran ser utilizados a la
poblacién en general, sin lugar a duda esto merma la validez externa, pero lo

relevante para nosotros es generar conocimiento sobre el grupo de estudio.
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MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de sindrome
isquémico coronario agudo que ingresaran a la unidad de cuidados
coronarios y a quienes se les hubiera realizado angiografia coronaria durante
su estancia en la misma. Se excluyeron todos los pacientes con sindrome
isquémico coronario agudo que no contaran con angiografia coronaria. Se
agruparon segun los hallazgos angiograficos en: Grupo A: con enfermedad
ectasica coronaria; Grupo B: con enfermedad ectasica coronaria (EEC pura)
+ lesiones obstructivas coronarias (EEC + LOC); Grupo C: sin enfermedad
ectasica coronaria. Se compararon factores de riesgo, caracteristicas clinicas
al ingreso, asi como los marcadores de inflamacion entre los diferentes
grupos. Importante comentar que el grupo con lesiones obstructivas
coronarias se definid tras evidencia de lesiones ateroesclerosas que

condicionaran una obstruccion mayor al 50% de la luz de la arteria coronaria.

Se estudiaron las siguientes variables de todos los pacientes: edad,
género; factores de riesgo cardiovascular: antecedente de tabaquismo y
tabaquismo actual, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertension arterial
sistémica, asi como el antecedente de angina de pecho.

Se registraron variables hemodinamicas como presion arterial sistolica,
presion arterial diastodlica, presion arterial media y frecuencia cardiaca, asi
como la clase Killip y Kimball al ingreso.

Se estudio la distribucidon de los pacientes segun el sindrome
isquémico coronario agudo que presentara, ya sea infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST (SICA CEST) ¢ infarto agudo del miocardio
sin elevacion del ST (SICA SEST). Ademas se analizé la fraccion de
expulsion del Ventriculo I1zquierdo (FEVI) al ingreso en ambos grupos.
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Se determinaron los valores séricos de leucocitos, albumina sérica y
PCR; asi como de colesterol total (CT), colesterol de baja densidad (LDL),
colesterol de alta densidad (HDL) y triglicéridos séricos, tanto para los
pacientes del grupo A (EEC pura), del grupo B (EEC + lesiones obstructivas
coronarias y del grupo C (sin EEC). Para dicha determinacion, se tomaron
muestras de sangre venosa tras haber permanecido la primera noche de su
internamiento en la UCC, por flebotomistas-quimicos pertenecientes al
laboratorio central, para posteriormente ser enviados en tubos de ensaye
tapados en un gradilla a temperatura ambiente hasta el laboratorio donde se

realizaron las pruebas especificas.

7



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron como la media + desviacion
estandar y las variables categoricas como valor absoluto e intercuantiles.
Dado que los datos no cumplieron los requisitos de la normalidad, ni
homogeneidad de las varianzas, la comparacion de las medias de las medias
de los marcadores de inflamacion se realizaron mediante la prueba de
Kruskal-Wallis. Se utilizé chi-cuadrada para comparar proporciones. Se

considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS, version
10.0 para Windows.
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RESULTADOS

Se identificaron 5310 pacientes con sindrome isquémico coronario
agudo atendidos en la unidad coronaria a partir de septiembre de 2005 y
hasta julio 2014. De estos, se identificaron 43 pacientes en el grupo A: EEC
pura (0.80%), 326 en el grupo B: EEC + LOC (6.13%) y 4941 pacientes en
grupo C: sin EEC (93%).

Figura 1. Grupo total de pacientes incluidos en el analisis.

Sin enfermedad ectasica
coronaria (Sin EEC)
n:4941 (93%)

Con enferm
coronaria
n:43 (0.80%)

n:326 (6.13%)

Caracteristicas demograficas:

La edad promedio en pacientes con EEC pura fue de 49.7+13.09 anos,
57.6+£12.52 anos para el grupo de EEC + LOC y 60.1+13.8 afos para el
grupo sin EEC (p= 0.014). La EEC fue mas frecuente en el género masculino
34 hombres (79.1%) vs 9 mujeres (20.9%) de los pacientes con EEC pura. En
el grupo B: EEC+LOC 291 fueron hombres (89.3%) vs 35 (10.7%) mujeres.
De los pacientes sin ectasia 4000 (80.9%) fueron hombres y 945 (19.1%)
fueron mujeres (p= 0.046).
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Factores de riesgo cardiovascular

En lo que respecta a los factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial sistémica, antecedente de
angina de pecho) no encontramos diferencias significativas entre los grupos
estudiados. Solo evidenciamos una menor frecuencia de EEC pura en
pacientes con diabetes mellitus, 4 pacientes (9.3%) vs 39 pacientes (90.7%)

(p= 0.005).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

EEC pura EEC + LOC Sin EEC Valor de P
(n:43) (n=326) (n=4941)
Edad 49.79+13.09 | 57.60+12.52 | 60.10+13.87 0.014
Genero masculino | 34 (79.1%) | 291 (89.3%) | 4000 (80.9%) | 0.046
Tabaquismo 18 (41.9%) | 105 (32.2) 1527 (30.9%) | 0.269
Dislipidemia 13 (30.2%) | 142 (43.6%) | 2277 (46%) 0.084
Hipertension 24 (55.8%) | 191 (58.6%) | 2821 (57%) 0.846
arterial
Diabetes Mellitus 4 (9.3%) 84 (25.8%) | 1892 (38.2%) | 0.005
Angina previa 6 (14%) 66 (20.2%) | 1229 (24.8%) | 0.048

Caracteristicas al ingreso

En las variables hemodinamicas al ingreso, no observamos diferencia
significativa alguna (tension arterial sistdlica, tension arterial diastdlica,
tension arterial media, frecuencia cardiaca). Los 3 grupos mostraron fraccion
de expulsién del ventriculo izquierdo dentro de la normalidad, sin embargo, el
grupo de EEC tuvo fracciones de expulsion del ventriculo izquierdo mayores,
57.22+9.61% vs 51.04+9.89% en el grupo de EEC + LOC vs 50.08+13.63%
en el grupo sin EEC. Cabe mencionar que 40 (93%) de pacientes con EEC se
presentaron en clase | de Killip y Kimball vs 260 (82.0%) del grupo de EEC +
LOC vs 3721 (76.7) del grupo sin EEC.
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Tabla 2. Variables hemodinamicas al ingreso de los pacientes.

EEC pura EEC + LOC Sin EEC Valor de P
n:43 n:326 n:4941
TAS 130.8 + 22.3 130.2 + 22.6 131.6 +48.9 0.869
TAD 81.6 = 15.0 81.02 =+ 14.5 81.6 +15.8 0.995
TAM 98.03 +15.8 97.4 +16.4 98.3 + 79.78 0.979
FC 79.8 +15.4 76.4 +18.7 79 + 18.6 0.057
Killip y
Kimball
KK-I 40 (93%) 260 (82%) 3721 (76.6%)
KK-II 2 (4.7%) 48 (15.1) 901 (18.5%)
KK-II1 1 (2.3%) 5 (1.6%) 155 (3.2)
KK-I1V 0 (0%) 4 (1.3%) 82 (1.7%)
FEVI 57.2£9.61 51.04 +9.89 50.08 +13.63 | 0.002

TAS: tension arterial sistolica // TAD: tension arterial diastolica // TAM: tension

arterial media // FC: frecuencia cardiaca // FEVI: fraccién de expulsion de

ventriculo izquierdo.

Al distribuir a los pacientes segun el tipo de sindrome isquémico

coronario agudo no encontramos diferencia significativa, 24 (49.5%)

pacientes del grupo de EEC pura se presenté como SICA SEST, vs 128
(39.3%) pacientes del grupo EEC + LOC vs 2482 (50.2%) sin EEC. Como
SICA CEST ingresaron 19 (44.2%) de los pacientes de EEC pura, 198
(60.7%) de los pacientes con EEC + LOC y 2465 (49.8%) de los pacientes sin

EEC.

Tabla 3. Tipo de SICA presentado en los pacientes

SICA- CEST SICA SEST
EEC pura 19 (44.2%) 24 (55.8%)
EEC + LOC 198 (60.7%) 128 (39.3%)
Sin EEC 2465 (49.8%) | 2482 (50.2)
Valor de P 0.090 0.018

SICA-CEST: sindrome isquémico coronario agudo con elevacion del segmento ST.

SICA-SEST: sindrome isquémico coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
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Figura 2. Tipo de SICA presentado y su relacion con EEC
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Marcadores de inflamacion

Los resultados de la medicién de marcadores de inflamacion en los
pacientes no mostré diferencias significativas. La mediana de cuenta
leucocitaria para pacientes con EEC pura fue de 9,400+7,000 vs 9,750+7,800
en el grupo de EEC + LOC vs 9,600+7,700 en el grupo sin EEC(p= 0.211). En
lo que respecta a la albumina, 4.1+3.7 fue la media en el grupo con EEC pura
vs 3.8+3.6 en el grupo de EEC + LOC vs 3.80+3.5 en el grupo sin EEC
(p=0.005). En lo que respecta a la proteina C reactiva, el grupo con EEC pura
mostré una mediana de 11.4+4.62 vs 15.0+6.37 en el grupo de EEC + LOC
vs 13.3+5.86 en el grupo sin EEC (p=0.364).
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Tabla 3. Estado inflamatorio de los grupos.

EEC pura EEC + LOC Sin EEC Valor de P
n:43 n=326 N=4941
Leucocitos 9,400+7,000 | 9,750+ 7,800 | 9,600« 7,700 | 0.211
Albiimina 4.1+3.7 3.8+ 3.6 3.8+3.5 0.005
PCR 11.4+4.62 15.0 = 6.37 13.3+5.86 0.364

Valores continuos expresados en medias y

proteina C reactiva.

rangos intercuantiles.

PCR:
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DISCUSION

La enfermedad ectasica coronaria es considerada un hallazgo
angiograficos poco comun con una variada presentacion clinica y con una

prevalencia aun incierta en la poblacion general.

Las hipétesis propuestas por estudios sugieren que los pacientes con
enfermedad ectasica puede desencadenar isquemia miocardica al tener flujo
coronario lento, otros atribuyen a la formacion de trombo in situ, otros al
desarrollo de vasoespasmo en segmentos sanos, distales al segmento
ectasico y un menor numero de estudios atribuyen a la diseccion espontanea
del segmento ectasico con el involucro de del flujo coronario. Todos estos
mecanismos tienen un efecto mecanico sobre el flujo, sin embargo, en
nuestro estudio intentamos definir la participacion del estado inflamatorio en
el momento agudo de isquemia miocardica en pacientes con EEC, y
compararlos con los que no tenian EEC y con los que ademas de tener EEC,

tenian lesiones obstructivas en las arterias coronarias.

La gran mayoria de los estudios relacionados a enfermedad ectasica
coronaria que han sido publicados, evaluan caracteristicas clinicas, factores
de riesgo y hallazgos bioquimicos en pacientes con angina cronica estable y
estudios positivos para isquemia miocardica, es por ello, que en nuestro

estudio quisimos evaluar el estado inflamatorio en el evento agudo.

Tunick P., et al, con una serie de apenas 20 pacientes postul6é que el
desarroll6 de enfermedad ectasica en las arterias coronarias estaba
estrechamente relacionado a lesiones ateroesclerosas que solo
condicionaban ligeras alteraciones del flujo el segmento ectasico, pero con un
incremento en la velocidad post-dilatacion(43), es por ello, que nosotros
desarrollamos este estudio con 3 grupos, el primero con pacientes en
quienes no se encontraran lesiones obstructivas y solo segmentos estaticos,
a los que se les denomin6 enfermedad ectasica pura; el segundo grupo fue

conformado con pacientes con enfermedad ectasica coronaria ademas de
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lesiones obstructivas en las arterias coronarias, las cuales se definieron como
lesiones mayor al 50% de la luz de la arteria; y el tercer grupo, por pacientes
sin enfermedad ectasica coronaria y solo lesiones obstructivas, precisamente
con la intencion de evaluar el estado inflamatorio en el grupo de pacientes
tanto con segmentos ectasicas como con lesiones obstructivas. Fue
precisamente en este grupo en quienes encontramos mayores cifras de
proteina C reactiva, cifra que debe evaluarse con cautela, ya que no alcanza

significancia estadistica.

Encontramos entre otras cosas, que la EEC causa el 7% de los SICA
atendidos en el Instituto Nacional de Cardiologia, lo que semeja la
prevalencia en estudios en otras series (7, 17). Asi mismo, es mas frecuente
en el genero masculino en una proporcién casi 4:1, similar a algunas otras
publicaciones que reportan una proporcién 3:1 sobre el genero femenino.
Importante comentar que hasta el momento no se ha identificado razén

alguna ligado al genero que influya en el desarrollo de la EEC (43, 44).

En lo que respecta a los factores de riesgo cardiovascular,
practicamente no encontramos cambios en ambos grupos cuando
exploramos factores como tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial
sistémica o el antecedente de angina de pecho, sin embargo, encontramos
una menor frecuencia de EEC en pacientes con diagnosticados previamente
con diabetes mellitus, lo que contrasta con literatura publicada en la cual
muestran una mayor prevalencia de EEC en pacientes con diabetes mellitus
(18). En nuestro estudio no encontramos mayor relacion entre la presencia de
EEC e hipertension arterial sistémica, a pesar de que algunas publicaciones
postulan una mayor actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona en
los pacientes con EEC (18, 25, 37). Relacionado a la diabetes mellitus,
algunos estudios han mostrado mayor prevalencia de EEC en pacientes
diabéticos, fenomeno que lo explican por la resistencia a la insulina y la
disfuncion endotelial que lo acompana (38), sin embargo, otros estudios han
encontrado una asociacion inversa entre diabetes y la EEC(40), también se
ha publicado que los pacientes con diabéticos tienen con mayor frecuencia
lesiones obstructivas coronarias (3, 39, 40), dato que no concuerda con
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nuestros resultados en donde el 74% de los pacientes con EEC y LOC no
eran portadores de diabetes mellitus y solo el 61.8% de los pacientes sin
EEC tenian diabetes mellitus. Estos factores podrian estar en relacion a la
etiologia de la EEC, sin embargo, aun queda la duda, la EEC es una forma
de expresion diferente de ateroesclerosis, en donde el remodelado propuesto
por Glagov S., et al, esta influenciado por substancias inflamatorias que
perpetuan el dafo endotelial en un paciente genéticamente predispuesto
(19).

La mayor parte de los pacientes con EEC no se conocen con
enfermedad arterial coronaria, en nuestra serie, el 86% de los pacientes con
EEC pura debutaron con un sindrome isquémico coronario agudo como
primera manifestacion de enfermedad arterial coronaria, similar a lo reportado
por la literatura (2, 41), sin embargo, es importante mencionar que en nuestro
estudio se incluyeron solo pacientes con un primer evento coronario. Cuando
clasificamos a los pacientes segun el tipo de sindrome isquémico coronario
agudo no encontramos diferencia alguna, siendo practicamente la mitad para
cada una de los tipos de sindrome isquémico coronario agudo, siendo similar

a lo reportado ya en la literatura (1, 29, 34, 41).

Dentro de las caracteristicas al ingreso, la mayoria de los pacientes se
presentaron con estabilidad hemodinamica, 93% de los pacientes con EEC y
el 82% de los pacientes con EEC + LOC pura se presentaron en clase Killip y
Kimball I, importante mencionar que ninguno de los pacientes con EEC se
presentd con choque cardiogénico y al analizar la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo, encontramos que los pacientes con EEC pura mostraron
cifras mas altas de fraccion de expulsion, al compararla con pacientes sin
EEC.

Al distribuir a los pacientes segun el tipo de sindrome isquémico
coronario agudo no encontramos diferencia significativa en la distribucion en
los 3 grupos, practicamente la mitad se presentdé como SICA SEST vy la otra
mitad como SICA CEST en el grupo de los pacientes con EEC. Este dato no
pudo ser compararse con literatura, puesto que no encontramos estudios con

enfermedad ectasica coronaria en el contexto de sindromes isquémicos
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coronarios agudos, solo existen reportes de casos aislados, que

evidentemente no son el reflejo la prevalencia.

Para finalizar, al analizar los resultados del estado inflamatorio, no
encontramos cambios significativos entre los grupos, sin embargo, hay una
tendencia de que los pacientes con enfermedad ectasica y lesiones
obstructivas coronarias mostraron un mayor estado inflamatorio en el
contexto de un sindrome isquémico coronario agudo, lo que podria ser
explicado por la respuesta inflamatoria que surge en el endotelio tras la
ruptura de la placa ateroesclerdtica, de tal manera que esto apoya que el
estado inflamatorio es una consecuencia y no una causa en el desarrollo de

isquemia miocardica en este subgrupo de pacientes (10, 11, 12, 20, 46).

La fisiopatologia de la enfermedad ectasica coronaria no esta definida
con claridad, sin embargo, estableceremos algunos puntos ya establecidos:
1. La EEC vy la ateroesclerosis comparten factores de riesgo; 2. Muestran
mismos cambios histopatologicos; 3. Pacientes con ateroesclerosis
subclinicas muestran cifras elevadas de proteina C reactiva, igual que como
lo hacen los pacientes con EEC asintomatico. Publicaciones recientes
encontraron elevada el cociente neutrofilos/linfocitos (N/L), como marcador
de inflamacion, sin embargo, esta entidad al igual que la proteina C reactiva,
en ancho de distribucidn eritrocitaria, las concentraciones de acido urico, el
volumen plaquetario medio, la gamma-glutamil transpeptidasa son
marcadores inespecificos de la inflamacion y se afectan por multiples causas,

lo cual debe interpretarse con su respectiva cautela (47).

Si bien, nuestro estudio tiene varias limitaciones entre las que se
encuentran el tener un seguimiento retrospectivo, realizarse en un solo centro
y que se trata de un centro de tercer nivel en la Ciudad de México, el incluir a
un grupo de pacientes seleccionados con el diagnostico de sindrome
isquémico coronario agudo, el no tener otros marcadores de inflamacion para
llevar a cabo el analisis, tiene asi mismo ventajas, como el numero de los
pacientes incluidos, llegando a ser una de las mas grandes series a nivel
mundial, ademas de que es el primer estudio que analiza el estado

inflamatorio en pacientes con EEC que presentan sindromes isquémicos
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coronarios agudos. Claro esta que se requieren estudios que diluciden el

mecanismo desencadenante de la enfermedad ectasica coronaria.

A



CONCLUSIONES

La enfermedad ectasica se observo en un 7% de los pacientes con
sindrome isquémico coronario agudo que ingresan a la unidad de cuidados
coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia. Encontramos un predominio
de la EEC en el genero masculino asi como una relacion inversa con
diabetes mellitus, se presentan con la misma frecuencia como infartos sin
elevacion del segmento ST como infarto con elevacion del segmento ST, la
gran mayoria con estabilidad hemodinamica y sin cambios en el estado
inflamatorio cuando los comparamos con pacientes sin enfermedad ectasica
coronaria. Encontramos una tendencia a que los pacientes con enfermedad
ectasica coronaria y lesiones obstructivas coronarias presentaran mayor
cuenta leucocitaria y mayor concentracion de proteina C reactiva, sin llegar a
ser significativo estadisticamente, sin embargo, se genera la hipotesis de que
el estado inflamatorio parece no tener un rol relevante en el estado

protrombdtico en los pacientes con enfermedad ectasica coronaria.

Requeriremos en el futuro, estudios que con seguimiento prospectivo,
que se utilicen otros determinantes del estado inflamatorio como interleucina -
1 o interleucina 6, estudios en poblacion general, asi como estudios que
evaluen las terapéuticas empleadas en estos pacientes con la finalidad de

mejorar su pronostico de la enfermedad ectasica coronaria.
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