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1. Antecedentes

La ectasia coronaria (EC) es una enfermedad poco frecuente la cual ha representado un desafio al
paso de los afios, debido a la falta de evidencia cientifica sobre la mejor opcidn terapéutica, ademas
de formar parte del sindrome isquémico coronario agudo (SICA), el cual tiene una mortalidad del
27% en México, cuatro veces mas respecto a los paises de la Organizacion para la Cooperacion y
Desarrollo Econdmico (OCDE) donde el promedio de mortalidad es del 6.5% (1) .

La EC se define como una dilataciéon mayor a 1.5 veces el diametro de las arterias coronarias ya sea
de forma local o difusa, tiene mas afecciéon en hombres que en mujeres (2.3 v.s 0.5%) y se estima

que la prevalencia es del 0.3 al 4.9% de los SICA (2).

El SICA se define como una elevacién o descenso de troponinas del percentil 99 y que se acompaiie
por lo menos de uno de los siguientes criterios: sintomas clinicos de isquemia, cambios
electrocardiograficos, ondas Q patoldgicas en el electrocardiograma, imagen compatible con pérdida
de miocardio viable, alteraciones en la movilidad segmentaria, trombosis coronaria diagnosticada por

coronariografia o autopsia (3).

Existen diversas teorias en cuanto a la fisiopatologia de la EC, estudios recientes proponen que la
degradacion enzimatica de la matriz extracelular (ME) mediada por metaloproteinasas 3,
serinproteasas como las catepsinas, elastasa del neutrdfilo y activador del plasmindgeno
condicionan a un adelgazamiento de la capa media generando arterias coronarias dilatadas; asi
mismo se ha reportado que estos cambios incrementan el riesgo de diseccidn, espasmo, aneurismas
y trombosis coronaria (4) (5) (6). Existe una segunda teoria que propone la existencia de una
degeneracion quistica en la capa media con infiltracion linfohistocitica que se acompafa de pérdida
de células musculares lisas y depositos de fibras de colageno (7) (8) (Figura 1). Se ha planteado que
la EC es parte de una enfermedad sistémica con respuesta inflamatoria incrementada, los niveles
de proteina C reactiva, interleucina 4, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa suelen estar
aumentados, dichos mediadores inflamatorios se han asociado a alteraciones en la circulacién
coronaria (5). Dentro de las etiologias planteadas, la ateroesclerosis ha sido la mas aceptada,
diversos estudios la proponen como un factor de riesgo (Tabla 1), estando presente hasta en el 50%

de los casos e incluso se considera pudiera ser una variante clinica de esta entidad (9) (10).



Figura 1. Histologia de arteria circunfleja ectasica. La tinica media presenta infiltrado denso de
células inflamatorias en la tincion de hematoxilina-eosina. Tomado de Subodh (7)

Tabla 1. Factores asociados a EC (2) (8) (11) (12) (13) (14) (15) (16)

Género

Masculino

Enfermedades metabdlicas

Ateroesclerosis
Sobrepeso/Obesidad
Hipertension

Intervencionismo coronario (iatrogénico)

Angioplastias con bal6n
Stents

Enfermedades autoinmunes

Lupus Eritematoso Generalizado
Artritis Reumatoide

Esclerodermia

Kawasaki
Takayasu
Vasculitis _ _ N
Granulomatosis con poliangeitis
Churg Strauss
Marfan
Colagenopatias

Ehlers-Danlos

Cardiopatias congénitas cianégenas

Transposicion de grandes vasos
Troco comun
Ventriculo Unico
Tetralogia de Fallot
Atresia pulmonar o tricuspidea

Anomalia de Ebstein

Toéxicos

Tabaquismo
Cocaina

Exposicién a herbicidas y nitritos




» Mutaciones del gen beta-fibrinbgeno
Genéticas . ) o .
Mutaciones del gen oxido nitrico sintasa

Por otro lado, existe un criterio de clasificacion anatémica y extension de la EC propuesta por Markis
(11), dividiéndolas en aquellas de alto grado (tipo 1y 2) y de bajo grado (tipo 3 y 4) (Tabla 2). Siendo
las lesiones de alto grado un factor de riesgo independiente para cursar con mas eventos de SICA
asi como fendmeno de no reflujo durante la intervencién coronaria. En la EC el infarto con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) de localizacion inferior suele ser la presentacion clinica mas frecuente
con mayor involucro de la arteria coronaria derecha como vaso culpable, seguido de la arteria
descendente anterior y dentro de la clasificacion de Markis el tipo 3 es la méas prevalente (6) (7) (17)
(18) (19).

Tabla 2. Clasificacion de Markis (11)
Tipo 1 Ectasia difusa de dos o mas arterias coronarias
Tipo 2 Ectasia difusa en una arteria coronaria y en un segmento de otra
Tipo 3 Ectasia difusa en una arteria coronaria
Tipo 4 Ectasia en el segmento de una arteria coronaria

El diagndstico de certeza en la EC es la coronariografia (8) pero también se han utilizado otras
técnicas como la Resonancia Magnética Coronaria con la seguridad de ser un procedimiento no
invasivo que evita radiacién y permite evaluar zonas de oclusién coronaria secundario a trombosis
(6) (7). Asi mismo, se ha empleado la angiotomografia coronaria en el diagndstico de esta
enfermedad, la cual se ha correlacionado con las alteraciones del flujo coronario demostrado en la

coronariografia con la desventaja de radiacion afiadida (6) (20) (21).

El tratamiento de la EC sigue siendo un desafio a nivel mundial debido a que no existen guias
internacionales ni estudios aleatorizados controlados que nos orienten a elegir el mejor tratamiento
para estos pacientes. A pesar de esto, existen estudios que han propuesto empiricamente que los
antagonistas de vitamina K en combinacién con acido acetilsalicilico disminuye la formacion de
trombos siendo el tratamiento recomendado para esta patologia por algunos autores (10) (12) (20)
(22). Asi mismo, otros estudios establecen que la anticoagulacién con inhibidores de vitamina K han
demostrado resultados satisfactorios a tres afios de seguimiento (6). Por otra parte, el uso de

antiagregantes plaquetarios (AP) podrian ser de utilidad para disminuir la taza de infarto agudo al



miocardio en pacientes con EC, en los cuales se observa una hiperreactividad plaquetaria por contar
con niveles elevados de P-selectina, B-tromboglobulina y factor plaquetario 4 (17) (21). Sin embargo,
estudios retrospectivos compararon anticoagulacién contra AP concluyendo que ambas terapias son

efectivas para reducir de forma significativa la incidencia de reinfartos (18) (23).

También se han propuesto otros tratamientos invasivos como el abordaje quirdrgico con
marsupializacién mas colocacion de injerto y la ligadura del segmento ectasico con bypass coronario
el cual sigue siendo el tratamiento quirirgico de eleccién en aquellos pacientes con afeccion del
tronco de la coronaria izquierda con aneurismas gigantes (mayor a 2 cm) (7) (24) (25). Otra técnica
invasiva es la angioplastia coronaria transpercutanea (ACTP) que implica un riesgo de embolismos
en la region distal del vaso, condicionando mayor incidencia de fenédmeno de no reflujo, mas
mortalidad y trombosis del stent (24) (26). Dichos hallazgos son una limitante para realizar este tipo
de procedimiento de forma generalizada y por la gran complejidad anatémica que suelen tener estos
pacientes (10). Independientemente del tratamiento seleccionado, el paciente en la etapa aguda
debera recibir reperfusidén coronaria durante las primeras 12 horas desde el inicié de los sintomas
de isquemia con elevacién persistente del segmento ST o cuando tenga mas de 12 horas de
evolucién pero cursen con inestabilidad hemodinamica y/o eléctrica, de acuerdo a los tiempos

establecidos por guias internacionales de IAMCEST (27).

Se ha reportado que el pronéstico de pacientes con EC a los 30 dias y al afio de seguimiento suele
ser mejor comparado con los que no tienen ectasia, cursando con menos mortalidad por todas las
causas (28). En el estudio The Coronary Artery Surgery Study CASS se observé una mortalidad a
siete afios del 15% en pacientes con EC (29) (30) y el riesgo de rupturas de aneurismas permanecio
latente (11) (18). Sin embargo, otros estudios establecen que no hubo diferencias en el desenlace

de mortalidad ni de revascularizaciéon a 1 afio de seguimiento (31).

2. Planteamiento del problema

2.1. Justificacion

La EC es una entidad heterogénea, cuyo origen no esta suficientemente claro. Los factores
cardiovasculares clasicos se han asociado a este padecimiento y se considera que podria ser

consecuencia de la ateroesclerosis coronaria y/o un proceso inflamatorio sistémico.

Actualmente, no existen estudios recientes que establezcan la prevalencia, tratamiento ni
desenlaces en la poblacién mexicana en el IAMCEST secundario a esta enfermedad por lo que el
conocer estos datos nos ayudaria a conocer mejor las caracteristicas clinicas en esta poblacion que

ha ido en aumento en los ultimos afios.



Asi mismo, este estudio seria el punto de partida para la investigacion futura de estudios controlados

aleatorizados los cuales nos ayudarian a definir una mejor estrategia terapéutica.

2.2.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la prevalencia, tratamiento, desenlaces en los pacientes con EC en el sindrome isquémico

coronario agudo con elevacién del segmento ST en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez?

5.1.

Objetivos

Objetivo general del estudio: describir la experencia clinica en los pacientes con IAMCEST

asociado a EC en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Objetivo especifico del estudio: conocer la prevalencia, los patrones de tratamiento y los
desenlaces cardiovasculares mayores en pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacioén del segmento ST y ectasia coronaria documentada, en comparacion con pacientes

sin ectasia coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Hipétesis

Hipotesis nula: la tasa de desenlaces cardiovasculares mayores en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST y ectasia coronaria es similar a los

pacientes sin ectasia coronaria.

Hipodtesis alterna: la tasa de desenlaces cardiovasculares mayores en pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST y ectasia coronaria es mayor a

los pacientes sin ectasia coronaria.

Metodologia

Diseno del estudio

Estudio observacional, unicéntrico, comparativo, retrospectivo, prolectivo (cohorte retrospectiva), con

desenlaces adjudicados por observador externo.

5.2.

Descripcion de Ia poblacién de estudio

5.2.1. Poblacién objetivo



Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados con IAMCEST durante su hospitalizacién en la Unidad

Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México.

5.2.2. Criterios de inclusion

Pacientes mayor de 18 aflos de ambos sexos, con diagnéstico de IAMCEST de cualquier localizacion
que hayan recibido tratamiento de reperfusién mecanica o farmacoldgica durante las primeras 12
horas desde el inicio de sus sintomas, y que hayan sido finalmente referidos al Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez para estrategia farmaco-invasiva o angioplastia primaria.

5.2.3. Criterios de exclusion

* Pacientes con cirugia cardiovascular.

* Pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST.

* Pacientes con angina inestable.

» Pacientes que lleguen a atencion médica con mas de 12 horas de evolucion desde el inicid
de los sintomas.

* Mujeres embarazadas.

* Diagnostico diferente de IAMCEST al alta hospitalaria.

5.2.4. Criterios de eliminacion

* Pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion indice y antes de la angiografia
coronaria.

* Pacientes que decidan su alta voluntaria hospitalaria.

5.3. Tamano de la muestra

El estudio actual se basé en un analisis post-hoc del registro PHASE, cuyo propésito final fue evaluar
las tasas de eventos isquémicos y de sangrado en una cohorte de pacientes con IAMCEST
sometidos a angioplastia primaria vs. Estrategia farmaco-invasiva. El registro estim6é una muestra
analitica considerando un poder estadistico (1-B) de 90%, un nivel alfa de 0.05, y estimando una
diferencia minima de 8% entre ambos grupos, con una muestra final considerando pérdidas de 10%
de 248 pacientes por brazo. El presente estudio post-hoc se basa en el analisis por conveniencia de

dicho estudio.



5.4. Variables

Variables independientes

Variables dependientes

Presencia de ectasia coronaria en la

angiografia

Compuesto de eventos isquémicos incluyendo
muerte CV, infarto recurrente, ICC o choque

cardiogénico

5.4.1. Operacionalizacién de variables
; Tipo de Definicion :
Variable ; Indicadores
variable conceptual
Roles que una
Cualitativa sociedad )
] . . - Masculino
Género Nominal considera )
o ) - Femenino
Dicotomica necesarios para
hombres y mujeres
Presencia de
ectasia coronaria
o en angiografia.
Cualitativa ) .
) . ) Dilatacion de una )
Ectasia coronaria Nominal ) ) - Siono
L arteria coronaria
Dicotémica
de 1.5 veces el
diametro
adyacente
o B - Numero registrado al
Cuantitativa Edad en afios . . )
Edad ) . ingreso hospitalario
Continua cumplidos B
(afios)
Cualitativa
) ) Consumo de )
Tabaquismo Nominal o - Siono
. cigarrillos
Dicotémica

10



Enfermedades que

Hipertension Arterial

Sistémica

Diagnosticos Cualitativa presenta el - Diabetes Mellitus
médicos al Nominal paciente al - Sobrepeso/Obesidad
ingreso Politomica momento del - Dislipidemia
ingreso - Enfermedad renal
cronica
Necrosis de un
o organo por falta de
Antecedente de Cualitativa N
) perfusion )
infarto al Nominal . _ - Siono
. ) o sanguinea debida
miocardio Dicotémica y
a la obstruccion de
una arteria
Desobstruccion
Antecedente de Cualitativa quirargica de un
Angioplastia Nominal vaso sanguineo - Siono
Coronaria Dicotémica mediante un
catéter
Derivacion
o vascular o
Cirugia de o L
. Cualitativa revascularizacion
revascularizacion ) . )
. Nominal del corazon por - Siono
coronaria o . o
Dicotémica medio de injertos
(CABG) )
arteriales y
venosos
Desequilibrio entre
o la capacidad del
o Cualitativa ]
Insuficiencia ) corazon para )
) Nominal - Siono
Cardiaca o bombear sangre y
Dicotomica

las necesidades

del organismo

11



Conjunto de

Cualitativa
enfermedades de
Valvulopatia Nominal - Siono
las valvulas del
Dicotémica .
corazon
Latidos auriculares
Cualitativa
Fibrilacién desorganizados
Nominal - Siono
Auricular con ritmo cardiaco
Dicotéomica o )
rapido e irregular
Frecuencia cardiaca
Nuamero de latidos
Frecuencia Cuantitativa . registrada al ingreso
del corazén en un
Cardiaca Continua hospitalario (latidos

minuto

por minuto)

Presion Arterial

Cuantitativa

Presion que se
ejerce en las

paredes de la

Presion sistolica

registrada al ingreso

Sistdlica Continua arteria al ser ) )
hospitalario (mmHg)
expulsada la
sistole ventricular
o Presion durante la Presién diastdlica
Presion Arterial | Cuantitativa o . )
) relajacion registrada al ingreso
Diastdlica Continua . ) )
ventricular hospitalario (mmHg)
- Numero de
. respiraciones
. o Numero de ) i
Frecuencia Cuantitativa o registradas al ingreso
) ) ) respiraciones ) )
Respiratoria Continua hospitalario

durante un minuto

(respiraciones por

minuto)

12



Puntaje de
- Clasel

estratificacion de
Cuantitativa i - Clasell
Killip y Kimball riesgo para
Continua - Claselll
mortalidad a 30
- Clase IV
dias del infarto
Puntaje de . i
- Puntaje obtenido de
estratificacion de
Cuantitativa i acuerdo a escala TIMI
TIMI riesgo para ) ) )
Continua al ingreso hospitalario
mortalidad a 30
] ) (0-14 puntos)
dias del infarto
Puntaje de - Puntaje obtenido de
estratificacion de acuerdo a escala
Cuantitativa i )
GRACE riesgo para GRACE al ingreso
Continua ) ) )
mortalidad a 6 hospitalario (0-285
meses del infarto puntos)
Proteina que
) Cuantitativa | transporta oxigeno - Nivel sérico al ingreso
Hemoglobina . ) . )
Discontinua desde la sangre hospitalario (g/dl)

hacia los tejidos

Célula blanca
Nivel sérico al ingreso

sanguinea con -

Cuantitativa
hospitalario (microlitro)

Leucocitos . ) )
Discontinua funciones de
defensa
Principal fuente de . . )
Cuantitativa . - Nivel sérico al ingreso
Glucosa . energia del ) )
Continua hospitalario (mg/dl)

organismo




Producto final del

metabolismo de

. Cuantitativa ! Nivel sérico al ingreso
Creatinina . ) los musculos y que ) )
Discontinua hospitalario (mg/dl)
se excreta por la
orina
Cantidad de
e nitrégeno . . )
Nitrégeno Ureico | Cuantitativa i Nivel sérico al ingreso
) circulando en ) )
(BUN) Continua hospitalario (mg/dl)
forma de urea en
la sangre
Proteina presente
en el musculo
Troponina de Cuantitativa cardiaco que se Nivel sérico al ingreso
alta sensibilidad Continua libera en presencia hospitalario > 6 ng/L
de dafo
miocardico
Péptido . o )
Cuantitativa Nivel sérico al ingreso
NT-ProBNP ) natriurético ) .
Continua . hospitalario (pg/dl)
auricular
Marcador hepatico
encontrado . . )
Proteina C Cuantitativa Nivel sérico al ingreso
) ) elevado en ) )
Reactiva Continua . hospitalario (mg/dl)
periodos de
inflamacion
. ) Colesterol que es
Lipoproteina de o . . )
. ) Cuantitativa transportado Nivel sérico al ingreso
baja densidad ) ) ) )
Continua desde el higado hospitalario (mg/dl)

(LDL)

hacia los tejidos

14



Colesterol que es

Lipoproteina de o transportado . . )
Cuantitativa . - Nivel sérico al ingreso
alta densidad ) desde los tejidos ) )
Continua o ) hospitalario (mg/dl)
(HDL) periféricos hacia el
higado
] Proteina que
Hemoglobina o . . . )
) Cuantitativa | resulta de la union - Nivel sérico al ingreso
Glucosilada ) ) . . .
Discontinua | de la hemoglobina hospitalario (%)
(HbA1c) -
con glucidos
. Porcentaje de - Valor tomado al
Fraccion de .
e sangre que el realizarse el
expulsion del Cuantitativa ] .
) ventriculo ecocardiograma
ventriculo Continua o . .
izquierdo expulsa después del infarto
izquierdo (FEVI) )
en cada latido (%)
Disgregacion de la
Cualitativa fibrina en los
Fibrindlisis Nominal coagulos de - Siono
Dicotomica sangre por accion
enzimatica
Grupo de farmacos
de inhiben el
Cualitativa . )
Antiagregantes ) funcionamiento de )
) Nominal - Siono
plaquetarios o las plaquetas,
Dicotomica )
evitando su
agregacion
Tiempo
transcurrido desde
Tiempo de Cuantitativa el inicio de los . )
] - Tiempo en minutos
primer contacto Continua sintomas hasta

busqueda de

atencion médica

15



Tiempo
transcurrido desde
Tiempo puerta- Cuantitativa | el ingreso al centro . )
) o - Tiempo en minutos
aguja Discontinua médico hasta la
administracion de

fibrindlisis

Tiempo
transcurrido desde
el ingreso al centro
Tiempo puerta- | Cuantitativa médico con . )
) - Tiempo en minutos
balén Continua capacidad de
ACTP hasta que
se logra apertura

de la arteria

Tiempo
transcurrido desde

. o el inicio de los
Tiempo total de Cuantitativa

) i sintomas hasta - Tiempo en minutos
isquemia Continua
que se
repermeabiliza el
flujo coronario
- TIMI O: Arteria ocluida
Escala que evalua - TIMI 1: El contraste
criterios infiltra el tormbo pero
Cuantitativa o
Flujo final TIMI ) angiograficos de no perfunde
Continua . .
reperfusiéon - TIMI 2: Arteria abierta
coronaria con flujo lento
- TIMI 3: Flujo normal
- Tipo 1: Ectasia difusa
en dos 0 mas arterias
coronarias
Extension de la EC . o
Clasificacion de | Cuantitativa ) ) - Tipo 2: Ectasia difusa
diagnosticada por )
Markis Continua en una arteria

coronariografia )
coronaria y en el

segmento de otra

arteria coronaria




- Tipo 3: Ectasia difusa
en una arteria
coronaria
- Tipo 4: EC limitada al
segmento de una

arteria coronaria

Arterias coronarias

Numero de
Cuantitativa que presentan - Ndmero de vasos con
vasos con
i Discontinua ectasia por cada ectasia
ectasia )
paciente
) - Arteria ectasica que
Ndmero de casos
. genero el infarto
Arteria culpable donde la arteria
Cuantitativa - Arteria sin ectasica
del infarto con ) coronaria ectasica
) Continua que genero el infarto
ectasia fue responsable
- Arteria no culpable con
del infarto '
ectasia
- Arteria coronaria
Arteria coronaria derecha
Arteria Coronaria | Cuantitativa
que presenta - Arteria descendente
afectada Discontinua )
ectasia anterior
- Arteria circunfleja
- Muerte cardiovascular
Compuesto de Desenlaces en
Cuantitativa - Infarto recurrente

muerte

pacientes con y sin

) Continua - Insuficiencia cardiaca
cardiovascular EC o
- Choque cardiogénico
Pacientes que
presentaron Clasificacion BARC:
hemorragia - Tipo 2
Cuantitativa intracraneal, - Tipo 3a
Sangrador mayor ) )
Continua sangrado mayor - Tipo 3b
retroperitoneal, - Tipo 3c
sangrado de tubo - Tipo4
digestivo, - Tipo 5
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descenso del
hematocrito 212 o
transfusion de
paquetes
globulares cuando
el hematocrito es
228

Pacientes que
cursaron con
Cuantitativa sangrado menor Clasificacion BARC
Sangrado menor . ] )
Continua reportado sin - Tipo 1
poner en riesgo la

vida

5.5. Técnica para la recoleccion de los datos

Los datos fueron recolectados prospectivamente en un formulario de recoleccion clinico (digital,
CRF) y guardados en una base de datos digital con seguridad encriptada. La recoleccién se realizé
por el equipo de asistentes en investigacion de la unidad coronaria del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”.

6. Plan de analisis estadistico

La informacién obtenida fue registrada en una hoja de célculo de Google (Alphabet inc, California,
EUA). Para garantizar la distribucion normal, todas las variables fueron sometidas a la prueba de
Kolmogorov-Sminov. Las variables cualitativas fueron analizadas mediante la prueba Chi cuadrada,
las cuantitativas por la prueba t de Student. Se consideré diferencia estadistica un valor de p inferior
a 0.05. El poder de asociacion entre las variables estadisticamente significativas en el andlisis inicial
fue valorado por medio de andlisis logistico simple. Se analizé el tiempo al primer evento del
desenlace primario compuesto mediante el método de analisis de supervivencia y el uso de curvas
de Kaplan-Meier; para evaluar la significancia estadistica se aplicé la prueba de Log-Rank. Los datos

fueron analizados con el paquete estadistico SPSS v23.0 (IBM, EUA)

7. Resultados

El presente estudio evalu6 un total de 587 pacientes con diagnostico de IAMCEST en el Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del 16 de Abril de 2018 al 08 de Febrero de 2020. De esa

misma poblacion, 48 pacientes fueron excluidos (apéndice suplementario 1).
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Se analizé un total de 539 pacientes los cuales se dividieron en dos grupos, pacientes sin EC con

483 individuos y con EC con 56 pacientes (Figura 2).

Pacientes con
diagnostico de IAMCEST
con <12 h desde el inicio

de sintomas
n = 587

Pacientes excluidos: n= 48

Cirugia cardiovascular: n= 10

Diagndstico final distinto a IAMCEST: n= 12

Muertes sin estudio aniografico: n= 20

Alta voluntaria: n= 5

Pacientes con >12 horas desde el inici6 de
Llos sintfomas: n=1

Pacientes incluidos

n=539
Sin ectasia coronaria Con ectasia coronaria
n = 483 (89.6%) n =56 (10.3%)

Figura 2. Diagrama de flujo del estudio

La edad promedio fue de 57.9 (£10.9 SD) afos, la mayor parte de los pacientes fueron hombres en
el 87.6%, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos fueron hipertension (46.3%),
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (34.1%), sobrepeso/obesidad (23.7%) y dislipidemia (19.6%). En
relaciéon a las caracteristicas clinicas basales de cada grupo se observé que fueron similares en
ambos, a excepcidn de la DM2 siendo mas frecuente en el grupo sin ectasia (36.4% vs. 14.2%, p =
0.001) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas demograficas en ambos grupos del estudio
No ectasia (n= 483) Ectasia (n= 56) Valor de p
Género masculino, % 85.7 94.6 0.08
Edad, afios (+-DE) 58.0 (10.9) 56.9 (11.0) 0.44
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes Mellitus 2, % 36.4 14.2 0.001
Hipertension, % 43.4 44.6 0.86
Dislipidemia, % 18.8 26.7 0.35
Tabaquismo, % 45.1 35.7 0.17
Sobrepeso/Obesidad,% 234 26.7 0.57
Co-morbilidades
Enfermedad renal 1.66 0.0 0.33
cronica,%
Historia cardiovascular previa
Infarto al miocardio,% 8.7 14.2 0.17
Antecedente de ACTP 6.0 10.7 0.17
CABG 1.4 1.7 0.84
Insuficiencia Cardiaca 0.62 0.0 0.55
Valvulopatias 0.41 0.0 0.62
Fibrilaciéon Auricular 0.83 0.0 0.49
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FEVI%, mediana (RIC) | 45 (38-54) | 47 (40-59) | 0.67
Caracteristicas clinicas al ingreso del paciente
Frecuencia Cardiaca, 75 (69-90) 76 (66-85) 0.88
mediana (RIC)
Frecuencia 18 (16-19) 18 (16-19) 0.95
Respiratoria (RIC)
Presion Arterial 130 (115-147) 130 (116-146) 0.9
Sistélica (RIC)
Presion Arterial 80 (70-90) 79 (70-90) 0.93
Diastolica (RIC)
Killip y Kimball = 2, % 45.1 39.2 0.4
TIMI (RIC) 3 (2-5) 3 (1-5) 0.62
GRACE (RIC) 121 (99-143) 106 (91-137) 0.31
Hemoglobina, media 12.8 (0.58) 13 (0.26) 0.94
(SD)
Leucocitos (SD) 10.3 (1.98) 11.5 (0.34) 0.73
Glucosa (RIC) 161 (124-237) 150 (121-184) 0.82
Creatinina (RIC) 1.1 (0.7-1.3) 1.1 (0.8-1.3) 0.86
BUN, mediana (RIC) 16 (13-22) 17 (14-20) 0.46
Troponina de alta 12 (1-51) 10 (1-39) 0.78
sensibilidad (RIC)
NT-ProBNP (RIC) 786 (211-2589) 384 (121-1004) 0.77
PCR (RIC) 6 (3-23) 5.5 (2-18) 0.67
LDL (RIC) 101 (76-126) 100 (60-120) 0.82
HbA1c, mediana (RIC) 6.1 (5.6-8.5) 6.1 (5.7-6.7) 0.31
HDL, mediana (RIC) 34 (29-40) 38 (32-44) 0.26

ACTP: angioplastia coronaria transpercutanea. CABG: cirugia de revascularizacién coronaria.
FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo. BUN: nitr6geno uréico. NT-ProBNP: N terminal
pro-brain natriuretic peptide. PCR: proteina C reactiva. LDL: lipoproteina de baja densidad. HbA1c:

hemoglobina glicosilada. HDL: lipoproteina de alta densidad. RIC: rango Intercuatrtilico.

Al analizar a los pacientes con EC, se detect6é una prevalencia del 10.3% (n= 56) de los pacientes
con IAMCEST (Tabla 3). Aligual que en IAMCEST, el género masculino predomina para la presencia
de EC en relacion al género femenino con relacion de 8.8:0.5, respectivamente. En las caracteristicas
angiograficas notamos que la arteria responsable del infarto fue la ectasica en el 83.9% (n = 47) de
los casos, con presencia de 1.9 vasos ectasicos promedio por paciente.

De acuerdo a la clasificacion Markis el tipo 1 fue la localizacion mas comun, presentando mayor
afeccion la arteria coronaria derecha (72.7%, n= 40), seguido de la arteria descendente anterior
(67.2%, n= 37) y finalmente la arteria circunfleja (54.5%, n= 30) (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas angiograficas en pacientes con EC
Clasificacion de Markis n, %
1 28, 50
2 4,71
3 10, 17.8
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4 14, 25
Numero de vasos con ectasia 1.9
Arteria culpable del infarto con ectasia 47 (83.9%)
Arteria coronaria afectada n,%
Coronaria Derecha 40,72.7
Descendente Anterior 37,67.2
Circunfleja 30, 54.5

7.1. Desenlaces del estudio

En el desenlace primario compuesto del estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de poblacion sin ectasia y con ectasia con seguimiento a 30 dias para
muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca, reinfartos y choque cardiogenico (Log-rank p = 0.76)

(Figura 2).
Desenlace primario compuesto

0.10+1 ,_'_'_l_'
0.081
0.06
0.04 4
0.021
0.001
T T T T
0 10 20 30
Tiempo (dias)
No ectasia Ectasia

Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier expresada en dias para el desenlace primario
compuesto de ambos grupos.

Al analizar los desenlaces por subgrupos se encontré que no hubo diferencias significativas en los
desenlaces isquémicos (Tabla 5). Con relacion al desenlace primario hemorragico para sangrado
mayor y menor, tampoco se registraron diferencias significativas en ninguno de los dos grupos del

estudio durante el seguimiento (Tabla 5).

Tabla 5. Desenlace primario compuesto, desenlace primario por subgrupos y desenlace
primario hemorragico en ambos grupos

Desenlace primario compuesto No ectasia Ectasia Valor de p

Compuesto de muerte CV, infarto
recurrente, ICC o choque 50 (10.3) 5(8.93) 0.73
cardiogénico
Desenlace primario por
subgrupos
Muerte CV | 5 (1.0) 2 (3.5) | 0.11

No ectasia Ectasia Valor de p
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Infarto recurrente 8 (1.6) 1(1.7) 0.94

ICC 24 (5.0) 4(7.1) 0.49

Choque cardiogénico 22 (4.5) 0 (0) 0.10
Desenlaces primario hemorragico No ectasia Ectasia Valor de p

Sangrado mayor (BARC) 17 (3.6) 3 (5.4) 0.78

Sangrado menor (BARC) 7(1.6) 2 (3.5) 0.37

CV: cardiovascular. ICC: insuficiencia cardiaca. BARC: bleeding academic research consortium.

El tiempo transcurrido para la atencion hospitalaria en ambos grupos fue similar, en la etapa aguda
del IAMCEST se realizé tratamiento oportuno en las primeras 12 horas después de haber iniciado

los sintomas isquémicos (Tabla 6).

Tabla 6. Tiempos de atencién médica
No ectasia Ectasia Valor de p

Tiempo primer
contacto en minutos, 120 (60-250) 120 (60-300) 0.90
mediana (RIC)
Tiempo puerta aguja
en minutos, mediana 54.5 (30-103) 54 (30-210) 0.52
(RIC)
Tiempo puerta balén
en minutos, mediana 70 (60-95) 72 (47-106) 0.94

(RIC)
Tiempo total de
isquemia en minutos, 316 (190-540) 364 (264-516) 0.77
mediana (RIC)

RIC: rango intercuartilico.

Respecto al tratamiento médico, se compararon diferentes estrategias invasivas y no invasivas. La
fibrindlisis sistémica, la ACTP y el uso de AP fue eficaz en ambos grupos (Tabla 7), sin encontrar

diferencias entre ellos.

Tabla 7. Tratamientos realizados en ambos grupos

No ectasia (n= 483) Ectasia (n= 56) Valor de p
Fibrinélisiibsistémica, 50.6 43.6 0.32
ACTP, % 494 56.4 0.12
Antiagregantes 99.4 97.3 0.94

plaquetarios (AAS),%

Antiagregantes
plaquetarios 87 88 0.83

(clopidogrel), %

ACTP: angioplastia coronaria transpercutanea con stent. AAS: acido acetilsalicilico.
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8. Discusion

La EC es una entidad clinica multifactorial, hasta el dia de hoy se desconoce su fisiopatologia y ain
no existe un consenso sobre el abordaje farmacolégico o intervencionista en estos pacientes. Se
estima una prevalencia a nivel mundial del IAMCEST asociado a ectasia del 2 al 5.9% (2) (13) (19)
(26) (28) (31) (32) (33) (34), en nuestro estudio este numero asciende al 10.3% cifra superior a lo
descrito previamente pero cercana a la reportada en Iran del 12.1% (35). Se identifico un predominio
por el género masculino con 87.6% del total de los pacientes, prevalencia similar a lo descrito
anteriormente (13) (18) (19) (36).

Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos presentes en estos pacientes son de gran interés
al no contar con suficiente evidencia cientifica que aclare la génesis de esta enfermedad. Al comparar
estos factores en ambos grupos del estudio se encontré que no existen diferencias significativas para
la presencia de dislipidemia, hipertension, tabaquismo y sobrepeso/obesidad en pacientes con o sin
EC, dato que coincide con lo descrito por otros autores (28) (33) (34) (36), a diferencia de otros
estudios, donde la EC se ha asociado a pacientes con antecedente de tabaquismo (13) (18). Dentro
de los factores de riesgo cardiovasculares para IAMCEST, la DM2 ha sido considerada con
anterioridad un factor “protector” para disminuir el riesgo de presentar EC (13) (14) (17) (18) (26) (32)
(35) (37), ya que al parecer los pacientes con esta enfermedad poseen menos concentracion de
metaloproteinasas en el musculo vascular liso y abundantes depdsitos de colagena tipo 1 que podria
condicionar al engrosamiento de la ME (14) (37). La DM2 se distingue por ser un estado de
ateroesclerosis acelerada (37), de acuerdo al presente estudio estd enfermedad cronica
degenerativa parece estar poco asociada para la aparicion de EC en pacientes con IAMCEST, a
pesar de que se ha identificado que desde etapas de prediabetes ya existe disfuncion endotelial la
cual aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (38), por lo cual es un hallazgo
controversial que deja una amplia brecha de investigaciéon como factor protector de EC. Al mismo
tiempo todos los factores de riesgo antes mencionados predisponen a IAMCEST, no obstante aun
se desconoce por qué solo algunos pacientes progresan al desarrollo de EC, incluso se ha

mencionado que pudiera ser simplemente una variante clinica de la ateroesclerosis (5) (7) (10) (37).

Los pacientes con EC cursan con disminucidn en la velocidad del flujo en las arterias coronarias, con
mayor carga trombdtica y volumen plaquetario medio aumentado lo que genera hiperreactividad
plaquetaria con incremento en la concentracién de tromboxano A2 al igual que expresién del receptor
lIb/llla llevando a un estado protromboético (10) (17) (26) (35). Concordamos que la arteria coronaria
derecha es la mas afectada (6) (7) (13) (17) (18) (19) (28) (32) (33) (39), esto debido a un
adelgazamiento en la tunica media con degeneracion quistica, cambios histolégicos que se
encuentran acentuados en comparacion al resto de las arterias coronarias (39) y encontramos que

la tipo 1 de la clasificacién de Markis es la mas frecuente (14) (26) (28) (32). A diferencia de otras

23



series, donde se ha reportado a la clasificacion tipo 3 de Markis como la mas habitual (6) (7) (13)
(17) (18) (19).

El tratamiento de los IAMCEST con EC sigue siendo un desafio, actualmente no existe consenso
internacional ni conocemos cual estrategia terapéutica sea la mas eficaz (10) (26). Se considera que
lograr un flujo final TIMI 3 con ACTP es complejo por la alta carga trombdética generada por la EC,
misma que es un factor de riesgo independiente para embolismos distales y fenémeno de no reflujo
(26) (28) (32) (33) (34) (35); en esta serie no se encontraron diferencias significativas para el uso de
ACTP ni fibrindlisis. No obstante, se recomienda realizar cualquier técnica percutanea disponible

para tratar de obtener un flujo final TIMI 3 en pacientes con IAMCEST y EC (25).

El tratamiento con terapia dual con AAS, clopidogrel fue efectivo durante el seguimiento de los
pacientes con EC. Se ha propuesto que la AP es adecuada para mejorar la hiperreactividad
plaquetaria por disminuir los niveles de P-selectina, B-tromboglobulina y factor plaquetario 4 (17)
(21). Pese a que el tratamiento con AP es seguro, algunos pacientes se beneficiarian de
anticoagulacion con antagonistas de vitamina K cuando tengan indicacion de la misma porque habra
menor formacion de trombos (6) (10) (12) (20) (22). Cualquiera de las terapias terapias mencionadas
se podria considerar efectiva en el seguimiento de los pacientes con EC por reducir la incidencia de
reinfartos (18) (23).

Referente al desenlace primario compuesto no tuvimos diferencias en la supervivencia a un mes de
seguimiento en ambos grupos, independientemente del uso de AP o estrategia intervencionista
utilizada, resultados que fueron similares a los encontrados a 1, 3 y 12 afios de seguimiento por otros
estudios (18) (26) (31). Mientras que otros autores observaron mayores tazas de reinfartos y
trombosis del stent en aquellos pacientes con EC durante el primer mes de seguimiento a excepcion

de aquellos que fueron tratados con stent liberador de everolimus (34).

Las principales limitantes de este estudio fueron el contar con una poblacién reducida en el nimero
de casos, asi como el tipo de estudio que se centrd en un analisis observacional unicéntrico, el cual
pudiera llevar a un sesgo. Surge la necesidad de continuar en esta area de investigacion con estudios
prospectivos aleatorizados con mayor numero de pacientes, donde pueda compararse la eficacia de

los diferentes tipos de tratamientos (invasivos y no invasivos) a largo plazo en EC.

9. Conclusiones

La EC es una enfermedad de etiologia diversa y de mayor prevalencia en la poblacién mexicana
comparado con la reportada a nivel mundial. Es una enfermedad con predominio del género

masculino y esta asociada a los factores de riesgo cardiovascular clasicos con excepcién de la DM2.
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La estrategia intervencionista con ACTP o fibrindlisis pudiera ser segura y la AP dual es efectiva para

disminuir los desenlaces cardiovasculares mayores.
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10. Cronograma

ACTIVIDAD

MES

Planteamiento de la
investigacion

Marco teérico

Marco metodolégico

Tipo de estudio

Criterios de
selecciéon

Operacionalizacion
de variables

Recoleccién de los

datos

Analisis de
estadistico

Abr — jun
2018

Jul - sep
2018

Oct - dic
2018

Ene — mar
2019

Abr - jun
2019

Jul - sep
2019

Oct - dic
2019

Ene — mar
2020

Abr - jun
2020

Reporte de los

resultados

*Cada cuadro representa un periodo de 3 meses.
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11. Apéndice Suplementario

Pacientes totales excluidos = 48 pacientes

Cirugia cardiovascular: n= 10

Diagnostico final distinto a IAMCEST: n= 12
Muertes sin estudio aniografico: n= 20

Alta voluntaria: n=5

Pacientes con >12 horas desde el inicié de los sintomas: n=1
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