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RESUMEN

El flujo lento coronario (FLC) es una entidad identificada desde 1972, al observar la
opacidad retardada al contraste de las arterias coronarias durante la angiografia
coronaria aun en ausencia de lesiones estenoticas significativas (1); se ha
establecido como una entidad distinta al flujo lento secundario a intervencién
coronaria percutanea, espasmo o ectasia coronaria. El FLC se ha reportado con
una incidencia que va del 1 al 7% de todas las coronariografias segun la serie (2,
3).

La fisiopatologia de este fendmeno no esta del todo esclarecida; se han propuesto
distintas teorias entre ellas la disfunciébn endotelial, alteraciones funcionales y
anatoémicas de la microvasculatura y algun grado de estado inflamatorio (3-8).

El diagnostico del FCL se establece utilizando la escala de TIMI para la
categorizacion del grado del flujo; siendo TIMI 2 si se requieren tres latidos para
opacificar el vaso o una cuenta de cuadros mayor a 27 cuando se adquieren
imagenes a una velocidad de 30 cuadros por segundo (2).

La presentacion clinica de pacientes con FCL abarca todo el espectro de clinico de
la cardiopatia isquémica pudiendo presentarse como sindromes coronarios cronicos
0 agudos e incluso manifestar biomarcadores de dafio miocéardico ( 25).

Electrocardiograficamente en los pacientes con flujo coronario lento se han
encontrado alteraciones que van desde la dispersion del intervalo QT hasta arritmias
ventriculares, ecocardiograficamente alteraciones de la dinamica ventricular y
alteraciones de la perfusion por gammagrafia cardiaca lo que pone de manifiesto el
espectro isquémico de esta patologia y su repercusion en la fibra miocéardica, en el
sistema de conduccion y en los canales idnicos responsables de la formacion y
conduccion del impulso eléctrico asi como en el sistema autonomo (17-23).

El curso clinico de esta entidad ha mostrado ser insidioso con multiples reingresos
hospitalarios por sintomas clasicos de isquemia o eventos de sindromes coronarios
agudos incluso con evidencia bioquimica de lesion miocardica que el
desconocimiento de esta entidad en la comunidad médica ha llevado a minimizar
sus implicaciones clinicas; considerandolo una entidad de curso clinico benigno, sin
embargo numerosos estudios han demostrado que este grupo de pacientes posee
un prondstico ominoso (25).

El presente trabajo intenta resaltar el papel que juegan las alteraciones en el ritmo
cardiaco en el curso clinico del paciente con FCL asi como la importancia del
tratamiento médico 6ptimo para cardiopatia isquémica, Demostrando mejoria en el
prondstico de este grupo de pacientes por la mejora en la VFC.



ABREVIATURAS

FCL: Flujo coronario lento

VFC: Variabilidad de frecuencia cardiaca

DSNN: Desviaciéon estandar de frecuencia cardiaca
TSV: Taquicardia supra ventricular

TV: Taquicardia ventricular

NS: Nodo sensual

NAV: Nodo auriculoventricular

FA: Fibrilaciéon auricular

EC: Enfermedad coronaria

MS: Muerte subita

CMN: Centro médico nacional

ISSSTE: Instituto de seguridad social de los trabajadores al servicio del
estado

IMC: indice de masa corporal

e FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda
DM2: Diabetes mellitus tipo 2

HAS: Hipertension arterial sistémica



INTRODUCCION

FCL fue descrito por primera vez en 1972 al observar la opacidad retardada al
contraste de las arterias coronarias durante la angiografia coronaria en ausencia de
lesiones estendticas significativas (1); en la actualidad se ha consolidado como una
entidad distinta al flujo lento secundario a espasmo, ectasia coronaria o al
desencadenado durante la angioplastia coronaria. Se reporta una incidencia que va
del 1 al 7% de todas las coronariografia segun la serie (2, 3).

Ha cobrado relevancia por su presentacién clinica, recurrencia y asociacion con
condiciones clinicas adversas que van desde la disfuncion diastdlica, el infarto hasta
la muerte subita cardiaca.

Representa el 4% de todas las admisiones por sindrome coronario agudo en su
contexto de angina inestable (4, 5) y hasta el 80% de los pacientes tienen
recurrencia de la sintomatologia (4,5).

La fisiopatologia de este fendmeno no esta del todo esclarecida; se han propuesto
distintas teorias entre ellas disfuncion endotelial, alteraciones funcionales y
anatoémicas de la micro vasculatura asi como un estado inflamatorio (3-8).



ANTECEDENTES

Tambe y colaboradores describié por primera vez el FCL mediante angiografia en
1972 (1), iniciando el interés clinico sobre esta entidad que se ha incrementado en
los ultimos afios. Se ha considerado desde su descripcidn inicial, que la disfuncion
de la microcirculacion esta implicada. Analisis posteriores de la histopatologia de la
biopsia de miocardio en los afios ochenta y noventa apoyo alun mas este
mecanismo. En los afios dos mil los estudios observacionales y de control de
Beltrame et al. Han ayudado a enmarcar este trastorno a partir de patologias como
el sindrome x u otras presentaciones de dolor toracico en ausencia de enfermedad
coronaria epicardica obstructiva significativa (5,7,8).

La informacion del tema que se ha desarrollado posteriormente, incluido el analisis
de la resistencia micro vascular de la arteria coronaria, asi como el impacto clinico
no benigno y, nuevos esquemas terapeuticos mas alld de los farmacos anti
anginosos tradicionales, que regularmente no mejoran la sintomatologia ni
previenen nuevos SICA (4, 5).

Ahora se conoce por estudios experimentales que las alteraciones de la
microcirculacion coronaria pueden llegar a inducir isquemia miocardica, su papel
como etologia de SICA no ha sido del todo esclarecido, es poco conocido y
cuestionado, entendiendo esto a causa que a diferencia con anormalidades de las
arterias epicardicas, la microvasculatura no puede ser visualizada mediante
angiografia; las pruebas funcionales en el laboratorio de hemodinamica son
complejas y que requieran tiempo considerable para evaluar la funcion de la
microcirculacion en cada pacientes; sumado a esto las caracteristicas de la
isquemia miocardica como las alteraciones en la contractilidad del ventriculo
izquierdo inducidas por el estrés (6,7 )y la expresion de biomarcadores no siempre
suele ser detectables (7,8).

La alteracion que causa el FCL puede no involucrar a todos los micro vasos de una
rama coronaria mayor de manera uniforme, esta distribucion de alteraciones de la
perfusion puede explicar algunas de las comentadas dificultades para obtener
evidencia de isquemia miocardica, sin embargo una distribucion escasa de la
isquemia inducida por FCL puede ser suficiente para producir cambios
electrocardiograficos y defectos de perfusion miocardica en pruebas de medicina
nuclear, puede no producir anomalias contractiles detectables debido a la funcion
normal del tejido miocardico que lo rodea. De manera similar, la liberacion al seno
coronario de marcadores de dafio miocardico por los focos isquémicos miocardicos
dispersos pueden pasar desapercibido debido a la dilucion en el flujo mayor desde
las areas normales del miocardio sobre todo si se utilizan pruebas convencionales
de biomarcadores cardiacos (13, 14).



Las alteraciones en el ritmo, frecuencia y trastornos de la conduccién eléctrica del
corazon causadas por isquemia han sido ampliamente estudiadas. Se conoce que
en reposo el tono vagal predomina determinando las variaciones de la frecuencia
cardiaca siendo esta un marcador no invasivo del tono vagal (16). Se ha demostrado
gue en pacientes con EC la VFC se encuentra disminuida y que la magnitud de la
reduccion se correlaciona con los resultados de la valoracion angiogréficas (15,16).

Distintos estudios han identificado las variaciones en la FC en diferentes estadios
de enfermedad isquémica logrando considerar la VFC como un marcador pronostico
independiente que ofrece referencias del estado del paciente adicional a la que nos
proporciona la fraccién de eyeccion y de la presencia de arritmias ventriculares. (17-
23)

Dentro del tratamiento de FCL se han propuesto diferentes farmacos, los anti
isquémicos tradicionales son el primer paso del tratamiento médico. Los farmacos
antagonistas del calcio no dihidropiridinicos (o incluso dihidropiridinicos) puede ser
una terapia de primera linea en pacientes con angina de esfuerzo. Se ha
considerado que en pacientes con evidencia de aumento en la actividad
adrenérgica, los beta blogueadores aunados a la terapia con calcio antagonista
logran un mejor control de los sintomas (25).

Las guias de practica clinica mexicanas en cardiopatia isquémica tanto en
sindromes coronarios créonicos como agudos coinciden con recomendaciones de
sociedades internacionales en el tratamiento que se debe establecer en pacientes
con este diagnéstico, el cual incluye el uso de farmacos que intervienen en los
diferentes mecanismos que se ven alterados en la cardiopatia isquémica, esto
incluye anti plaquetarios como el acido acetil salicilico, beta bloqueadores,
bloqueadores de los canales de calcio, estatinas de alta potencia, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina con alternativa de antagonistas del sistema
renina angiotensina y anti anginosos como nitratos en pacientes que persisten con
sintomas a pesar de tratamiento establecido con los farmacos mencionados
previamente (26,27).

El FCL como entidad clinica dentro del espectro de cardiopatia isquémica resalta el
beneficio para este grupo de pacientes de recibir tratamiento médico antisquemico
optimo y la variabilidad de la frecuencia cardiaca como evidencia de la mejoria
conseguida al recibirlo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con FCL ademas del riesgo de sindromes coronarios cronicos y
agudos, presentan alteraciones en las corrientes idnicas del masculo cardiaco, del
sistema de conduccion y del sistema autondmico lo que resulta en alteraciones de
la VFC, factor predisponente para el desarrollo de arritmias ventriculares y muerte
cardiaca subita.

JUSTIFICACION

Hasta el 7% del total de angiografias realizadas en pacientes con pruebas
inductoras de isquemia positivas presentan FCL sin lesiones estenoticas
angiograficamente significativa. Esta entidad se reconoce dentro del espectro de la
cardiopatia isquémica, mayormente dada por disfuncion de la microvasculatura,
esta asociada a recurrencia de angina de esfuerzo, sindromes coronarios agudos,
arritmias fatales y muerte subita. Estos pacientes reciben el esquema de tratamiento
médico optimo segun recomendaciones nacionales e internacionales en nuestra
institucion lo que haria posible evaluar los cambios en la VFC como factor pronostico
en un seguimiento en el tiempo y asi resaltar la importancia del conocimiento de
esta entidad y su adecuado tratamiento para intervenir en el pronodstico de este
grupo de pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar la mejoria en la VFC en pacientes con flujo lento coronario que reciben
tratamiento médico 6ptimo

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas de la poblacion que ve afectada por esta
entidad clinica (FCL).

- Documentar disminucién de la VFC en pacientes con FCL.

- Evidenciar el incremento de la VFC con mejoria de los factores de riesgo
modificables tradicionales.

- Evidenciar el incremento de la VFC al iniciar u optimizar tratamiento
farmacoldgico 6ptimo para cardiopatia isquémica
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio. Prospectivo, longitudinal y analitico.

Universo o Poblacion de estudio. Derechohabientes del ISSSTE usuarios del
CMN 20 de noviembre.

Muestra: Pacientes con pruebas inductoras de isquemia positivas llevados a
cateterismo cardiaco con resultado positivo de FCL en el hospital CMN 20 de
noviembre.

Criterios de inclusion
Pacientes:
e Derechohabientes del ISSSTE.
Usuarios del CMN 20 de Noviembre.
Isquemia miocardica demostrada por prueba funcional.
FCL demostrado en angiografia coronaria.
Mayores de edad.

Criterios de exclusion
Pacientes que presenten:
» Lesiones estendticas angiograficamente significativas.
* Anomalias coronarias.
» Valvulopatias significativas.
+ Enfermedades de la colagena.
« Con arritmias cardiacas susceptibles a tratamiento intervencionista.
« En tratamiento con farmacos anti arritmicos.
* Con FEVI reducida.
« Con contraindicaciones para calcioantagonistas.
» Usuarios activos de cocaina.
» Diagnostico establecido de miocardiopatia hipertrofica.
+ Distiroidismo no controlado.
* No acepten firmar el consentimiento informado.

Criterios de eliminacion
e Se rehusan a continuar en el protocolo de investigacion
e Informacion recabada incompleta.

11



ASPECTOS ETICOS

El proyecto se ajusta a lo establecido en la Declaracion de Helsinki, promulgado por
la Asociacién Médica Mundial (AMM), como los acuerdos para los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos, siendo deber del médico promover
y velar por la salud y bienestar de los pacientes, siendo necesario el progreso de la
medicina en base a la investigacion con inclusion de seres humanos, bajo el objetivo
principal de comprender la causa, evolucion y efectos de las neurotrofinas sobre la
severidad en el remodelado cardiaco, intervencién realizada en nuestro protocolo.
(Parrafos 1-6 Helsinki)
Esta investigacion esta sujeta a normas éticas para asegurar y promover el respeto
a todo sujeto de investigacién, siendo la primicia del proyecto el bienestar del
paciente, y deber del médico o profesional de salud, el proteger la vida, salud,
dignidad, integridad, y confidencialidad de la informacion obtenida, considerando las
normas y estandares éticos legales y juridicos del pais asi como las normas
internacionales vigentes. (Parrafos 7-10 Helsinki)
Para fines de esta investigacion el grupo de pacientes con cardiopatia isquémica,
por lo que seran supervisados por un profesional de salud competente y calificado,
siendo el investigador principal, los pacientes seran involucrados en el proceso de
investigacion al proporcionarles los resultados de sus estudios y interpretacion.
(Parrafos 12, 14, 15 Helsinki)
Los riesgos encontrados en esta investigacion equivalente al minimo, siendo los
principales: (Parrafos 16-18 Helsinki)
1. Estudio Holter — Hematoma o laceracion en piel en sitios de colocacion
parches
2. Uso de farmacos indicados en pacientes con cardiopatia isquémica,
indicados en la Ultima guia para sindromes coronarios cronicos 2020 (Beta
bloqueador, IECA, ARA, Estatinas)
Medidas para reducir el riesgo documentado en la investigacion
1. Se realizara retiro parches con solucion alcoholada
2. Se valoraran las caracteristicas del paciente y se ajustara el tratamiento
medico a partir de las recomendaciones y grados de evidencia en las guias.
Beneficios obtenidos por el paciente al ingresar a la investigacion
Vigilancia de la variabilidad en la frecuencia cardiaca, misma que se ha asociado a
la mortalidad del paciente con flujo lento coronario.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD
El estudio se considera de riesgo minimo.

Consideraciones de bioseguridad para el paciente

El paciente sera sometido a estudios de evaluacion Holter 24 horas este
procedimiento esta estandarizado y no implica riesgos de bioseguridad para el
paciente, el procedimiento médico de diagnéstico esta estandarizado y no implica
riesgos de bioseguridad para el paciente, mencionados en la PROY-NOM-030-
SSA2-2017.

Cuando el paciente presente un evento adverso menor serad atendido
inmediatamente por la investigador responsable del estudio, en caso de presentar
eventos adversos seran atendidos inmediatamente por el personal médico del
servicio de Cardiologia por la investigadora responsable del estudio,
permaneciendo el paciente hospitalizado en el servicio de Cardiologia hasta la
solucion del evento.

Consideraciones de bioseguridad para los investigadores.

Los procedimientos descritos para la realizacion del estudio Holter 24 hrs no
involucran el manejo de muestras bioldgicas; por lo que las medidas de
bioseguridad generales incluyen el uso de barreras fisicas tales como bata de
laboratorio.

13



ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 prueba para distribucion de las variables cuantitativas de la poblacion a
partir de Shapiro Wilk.

Al analisis descriptivo de las caracteristicas demogréaficas se realizé a partir de
medidas de tendencia central (Media, Mediana), y dispersion (Desviacion estandar
y percentiles), dependiendo la distribucion de la poblacién obtenida y variables
cualitativas mediante valores absolutos (n y porcentaje).

El andlisis inferencial se realizd a partir de la distribucion de la poblacién y para
variable cualitativa por chi cuadrada.

Se considero estadisticamente significativo con valor pa<0.05

RESULTADOS

Se recolectaron un total de 19 pacientes con diagndstico de flujo lento coronario,
con predominancia en el sexo femenino (63.2%), bajo una mediana de edad de 59
afios, el principal factor de riesgo fue tabaquismo (63.2%), con IMC que los
catalogaba en sobrepeso, con FEVI conservada, las principales comorbilidades
reportadas fue la Hipertension Arterial Sistémica (52.6%), seguido por la Diabetes
tipo 2 (31.6%). [Cuadro 1]

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas

Variable Valor
Edad 59 (56 — 66)
Sexo P

e Femenino 12 (63.2)

e Masculino 7 (36.8)
Diabetes tipo 2 6 (31.6)
Hipertension Arterial Sistémica | 10 (52.6)
Dislipidemia 4(21.1)
Tabaquismo 12 (63.2)
IMC 27 (25 - 28)
Fraccioén Eyeccion VI 57 (55 — 57)

Las variables paramétricas se reportaron a partir de media y desviacion estandar.
Las variables no paramétricas se reportaron a partir de mediana y percentiles (p25

y p75).
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Se realiz6 seguimiento a 3 meses, a valorar la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
encontrandose una diferencia significativa a los 3 meses de seguimiento, con
disminucion en la cantidad de pacientes con la variabilidad anormal y
posteriormente se realiz6 analisis a la cantidad de vasos con flujo lento coronario,
encontrandose mayor frecuencia en la alteracibn encontrada a un solo vaso.
[Cuadro 2]

Cuadro 2. Caracteristicas Cardiovasculares

Variable Valor p
Variabilidad Frecuencia Cardiaca Basal 7 (36.8 | 0.002
Variabilidad Frecuencia Cardiaca 3 meses | 5 (26.3)

Flujo Lento Coronario 3 vasos 4 (21.1) | 0.0001
Flujo Lento Coronario 1 vaso 15 (78.9)

Las variables paramétricas se reportaron a partir de media y desviacion estandar.
Las variables no paramétricas se reportaron a partir de mediana y percentiles (p25
y p75). La diferencia entre grupos entre variables cualitativas se ocupo prueba Chi
cuadrada.
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DISCUSION

La enfermedad cardiovascular como principal causa de mortalidad a nivel mundial
ha llevado a la investigacion de cada una de sus manifestaciones, asi como a la
instauracion de nuevos tratamientos farmacoldgicos que ha probado mejorar el
pronostico de estos pacientes.

El FCL ha sido reconocido dentro de la enfermedad isquémica coronaria de la micro
circulacion, recomendando el esquema farmacoldgico utilizado en la enfermedad
coronaria epicardica para pacientes que son diagnosticados con esta entidad
clinica. Uno de los factores pronésticos dentro de la cardiopatia isquémica que ha
sido ampliamente estudiado es la VFC medida como DSNN en la monitorizacion
electrocardiografica de 24 hrs; Lo que pretendié esta tesis de investigacion es
probar la mejoria de la VFC evaluada por DSNN en pacientes que recibieron
tratamiento farmacoldgico antisquemico 6ptimo por al menos 3 meses, asi como
describir la diferencia entre los grupos.

Respecto a la incidencia encontramos similitud en las series publicadas siendo las
mujeres postmenopausicas el grupo donde mayormente se presento. El sobrepeso,
el tabaquismo y la DM2 como factores que estuvieron presentes en los pacientes
diagnosticados con FCL. La VFC se vio disminuida en el 83% del total de pacientes
diagnosticados con FCL al inicio de la investigacion.

Desafortunadamente durante el presente trabajo de investigacion se presento la
pandemia por COVID 19 motivo por el que nuestro centro se unio al esfuerzo comun
de atender a los afectados por este nuevo virus, suspendiendo las actividades
regulares del servicio de cardiologia. No logrando la muestra suficiente para poder
realizar el andlisis estadistico que se ambicionaba.

CONCLUSION

Elinicio de tratamiento medico éptimo en pacientes con flujo lento coronario, permite
la disminucién en la frecuencia de anormalidad en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.
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