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RESUMEN

Desenlaces cardiovasculares en pacientes con sindromes coronarios agudos y
ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria dual con y sin rivaroxaban.

Leyva-Velarde Heriberto, Ramos-Garcia Marco Antonio, Almeida-Gutiérrez Eduardo.

Antecedentes: La ectasia coronaria se define como una dilatacion mayor de 1.5 veces
del diametro de los segmentos adyacentes normales de la misma o diferentes arterias,
tiene una incidencia variable de hasta 4.9% con una mortalidad del 15% en 2 afios. Se
ha demostrado que la ectasia coronaria es un factor del alto riesgo que puede causar
sindromes coronarios agudos. Sin embargo, hasta la fecha no existe un tratamiento
optimo para estos pacientes.

Objetivo: Determinar el prondstico a seis meses y un afio en pacientes con sindromes
coronarios agudos y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria dual con y sin
rivaroxaban.

Material y métodos: Cohorte ambilectiva, observacional, ambispectiva y analitica. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afos con diagnostico confirmado de sindrome
coronario agudo y ectasia coronaria por angiografia coronaria y que fueron egresados
con doble terapia antiplaquetaria con y sin rivaroxaban. Se revisaron los expedientes
clinicos y posteriormente se localizaron los pacientes que fueron egresados con el
tratamiento. Se dio seguimiento por llamada telefénica para identificar los eventos
cardiovasculares mayores. Se formaron dos grupos de comparacion entre ambas
terapias.

Analisis estadistico: Se resumieron los datos con porcentaje y con medidas de
tendencia central y dispersion. Se analizaron tres grupos con chi cuadrada para variables
cualitativas y ANOVA de una via variables cuantitativas. Se determinaron los riesgos
crudos con riesgo relativo y se realizo analisis multivariado con regresion logistica.
Recursos e infraestructura: Se cont6 con todos los recursos humanos y materiales.
Experiencia del grupo: El estudio se realiz6 en el Hospital de Cardiologia UMAE Centro
Médico Nacional Siglo XXI, el investigador principal y colaboradores son cardi6logos de
amplia experiencia y conocimientos en el paciente con esta patologia.

Tiempo para desarrollarse: 6 meses.

Resultados: Se analizaron un total de 64 pacientes, con una edad media de 62 afos. El
grupo de terapia antiplaquetaria dual fue de 42 pacientes y el de triple terapia de 22
pacientes. Se presentaron un total de 6 eventos cardiovasculares mayores en el
seguimiento a un afo, solamente en el grupo antiplaquetario dual, con una diferencia
estadisticamente significativa con una p = 0.06.

Conclusiones: En pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria que
recibieron terapia antitrombotica triple con acido acetilsalicilico, inhibidor P2Y12 vy
rivaroxaban, tuvieron menos eventos cardiovasculares a un afio en comparacion con
pacientes que solamente recibieron terapia antiplaquetaria dual.



MARCO TEORICO

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) localiza a la cardiopatia isquémica como
primera causa de muerte a nivel mundial en el 2019, atribuyéndole el 16% del total de
muertes (1). En 2017, México fue considerado el pais con la mas alta mortalidad por
cardiopatia isquémica, siendo 27.5%, en comparacién con 7.5% del promedio registrado
por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE) (2). El
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporto un total de 218, 704
defunciones en el afio 2020, que representan el 20% del total de defunciones a nivel
nacional. El 76.3% de estas, fueron a atribuibles a enfermedades isquémicas del
corazon, de etiologia aterotrombatica (3).

Por consiguiente, las muertes por cardiopatia isquémica son a causa de un
sindrome coronario agudo (SCA), de los cuales son el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) y sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), los
cuales son un objetivo muy importante de tratamiento en nuestro pais. En el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), el primer registro hospitalario que se llevé a cabo
en las unidades médicas de alta especialidad (UMAE) mas representativas, se llamé
RENASCA-IMSS, donde el 69% de la poblacion tuvo un IAMCEST, y de esta poblacion
menos del 50% de los pacientes fueron reperfundidos (solo el 40.2% recibié estrategia
de fibrindlisis y el 8.4% recibio intervencion coronaria percutanea (ICP) (4).

Por tal razon, se implementdo el Cddigo Infarto en el 2015 en el IMSS,
especificamente en la UMAE Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, como intento de mejorar las estrategias de ICP primaria, en las cuales se obtuvo un
total de 67.6% de pacientes reperfundidos (42.6% recibié ICP y 25% fibrindlisis) (5).
Después de observar la mejoria en la estrategia de reperfusion, se evaluo el programa
Caodigo Infarto en un estudio de “mundo real”, el cual fue el registro nacional mas grande
del pais donde se observo el incremento de los pacientes reperfundidos hasta 71.4%
(31.3% ICP) con disminucion de la mortalidad hasta 9.4% (6).

Al igual que en nuestra institucion, el tratamiento de reperfusion de eleccion es la
ICP primaria en pacientes con IAMCEST con 12 horas de inicio de los sintomas, siendo
indicacion | nivel de evidencia A acorde a las guias de tratamiento de la European Society
of Cardiology y la American Heart Association (7,8). También en los pacientes con
IAMSEST de muy alto riesgo y alto riesgo esta indicada la ICP dentro de las primeras 2
horas (invasivo inmediato) y primeras 24 horas (invasivo temprano) del diagnéstico
(9,10).

Tal y como indican las guias previamente sefaladas, al igual que el protocolo para
atencion de Codigo Infarto en nuestro pais, se debe de administrar terapia adjunta a la
terapia de reperfusion (11). Esta terapia consiste en varios farmacos que tienen como
objetivo disminuir los resultados cardiovasculares negativos, y consiste en inhibicion
plaquetaria, anticoagulacion y modulacién de la inflamacién vascular (12,7,9). Los



medicamentos mas utilizados son: acido acetilsalicilico, clopidogrel, enoxaparina,
estatinas, betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Particularmente, en los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria, esta
recomendado en las guias ESC, con una indicacién |IA, el tratamiento antiplaquetario
dual (DAPT, por siglas en inglés) por una duracion de al menos 12 meses (7,9). Este
consiste en la combinacion de aspirina y un inhibidor del P2Y 12 (clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor). Sin embargo, este tiempo se puede ajustar dependiendo del riesgo de
sangrado o riesgo isquémico de cada paciente.

Los factores asociados con un riesgo incrementado de sangrado posterior a la
ICP son: uso de anticoagulantes orales, enfermedad renal (tasa de filtrado glomerular
[TFG] <30 mL/min), anemia (hemoglobina <11 g/dL), sangrado espontaneo requiriendo
hospitalizacion y/o transfusion en los 6 meses previos, trombocitopenia (plaquetas <100
x 10%L), diatesis sangrante cronica, cirrosis hepatica con hipertension portal, cancer
maligno activo en los 12 meses previos, hemorragia intracraneal previa, presencia de
malformacion arteriovenosa cerebral, evento cerebral vascular isquémico moderado o
severo en los 6 meses previos, cirugia o trauma mayor reciente (30 dias previos), cirugia
planeada con DAPT, edad >75 afios y uso cronico de anti inflamatorios no esteroideos
(13,9). Los ultimos dos son considerados como factores menores.

Los factores de riesgo asociados con un incremento trombaético con necesidad de
tratamiento DAPT extendido son: al menos 3 stents implantados, al menos 3 lesiones
tratadas, longitud del stent >60 mm, historia de revascularizacién compleja (tronco
izquierdo, > 2 stents implantados en bifurcacion, oclusion total cronica, stent en ultima
arteria permeable), historia de trombosis del stent en tratamiento antiplaquetario,
diabetes mellitus requiriendo tratamiento médico, historia de infarto de miocardio
recurrente, enfermedad arterial coronaria (EAC) de multiples vasos, EAC y enfermedad
arterial periférica (EAP), EAC prematura (<45 afios) o acelerada (nueva lesion en 2 afos
de tiempo), enfermedad renal cronica con TFG 15-59 mL/min/1.73m? y enfermedad
inflamatoria sistémica concomitante (9).

Sin embargo, hasta >50% de los pacientes que se presentan IAM secundario a
enfermedad aterosclerdética presentan una entidad conocida como ectasia coronaria (14).
Esta se define como una dilatacion mayor de 1.5 veces del diametro de los segmentos
adyacentes normales de la misma o diferentes arterias (15). El problema con esta
enfermedad es que no se encuentra considerada por las guias como un factor de riesgo
asociado a trombosis (16).

La ectasia coronaria fue descrita por primera vez por John E. Markis en 1976, en
donde lo relevante fue que encontré una tasa de mortalidad del 15% en 2 afos,
comparada con la mortalidad (para ese tiempo) de los pacientes médicamente tratados
con EAC de multiples vasos (17). De igual manera, Markis la clasifico dependiendo del
involucro del vaso: tipo | o ectasia difusa de dos o0 mas arterias coronarias mayores, tipo
Il o ectasia difusa de una arteria coronaria mayor y localizada en otro segmento de



arteria, tipo lll o ectasia difusa en una arteria coronaria mayor, y tipo IV o ectasia
localizada solamente en un segmento (18).

Actualmente, la incidencia varia entre 0.3 — 4.9% segun varios reportes, siendo la
incidencia mayor reportada en el registro Coronary Artery Surgery Study (CASS). En
México, en un estudio retrospectivo de un centro médico de la Ciudad de México, se
reportd una incidencia del 4.59% en el 2010 (19). En el Hospital de Cardiologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se reportd una incidencia del 7.9% en una tesis doctoral en
el 2017 (20). Se ha asociado con enfermedades conectivas, poliarteritis nodosa,
enfermedad de Takayasu, sifilis, enfermedad de Kawasaki, y en algunos casos como
defecto congénito. Pero, esta entidad realmente se considera como una variante de
aterosclerosis coronaria (21,15).

El tratamiento en estos pacientes es dificil. La disfuncion endotelial es el elemento
inicial. Los factores de riesgo coronario alteran la dinamica fisiologica del endotelio
vascular, que comienzan a expresar mecanismos que llevan a la vasoconstriccion y
coagulacion. Se desconoce exactamente los mecanismos causantes de la dilatacion
anormal. Sin embargo, hay teorias de remodelamiento arterial, por sobre estimulacion
de oxido nitrico, que causa remodelamiento exagerado expansivo teniendo como
resultado la ectasia coronaria. La consecuencia fisiopatologica final es el flujo lento, el
cual genera formacion de trombo y embolizacion distal (22).

Por los procesos fisiopatologicos antes descritos, se considera una variante de
enfermedad arterial coronaria, y por lo tanto se puede presentar como un sindrome
coronario agudo. Ademas, la ectasia coronaria por si misma ha demostrado un alto
riesgo de eventos cardiovasculares a largo plazo (23). Debido a lo anterior, muchos
autores consideran el tratamiento con anticoagulantes orales, especificamente warfarina,
de primer inicio de manera profilactica, por el alto riesgo de formacion de trombos (23).
Hasta la fecha, no hay estudios aleatorizados que demuestren beneficio o dafio clinico.

Caso especial son los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP primaria con
colocacién de stents, y que ademas tienen ectasia coronaria. Estos pacientes, ademas
de la dificultad técnica de colocacion del stent por el aumento del tamafo luminal por la
ectasia, y que ademas se les implantan stents en otras lesiones estendticas
significativas, requieren DAPT. Se han documentados reportes de caso en los que por la
carga trombotica alta o SCA recurrente se les inicio anticoagulacion oral, mayormente
warfarina, con mejoria clinica y disminucidn de eventos cardiovasculares (24,25,26).

Existe un subgrupo de pacientes con infarto agudo al miocardio, con la arteria
relacionada al infarto ectasica. Varios estudios retrospectivos e incluso un metaanalisis
han demostrado que estos pacientes tienen mas carga de trombo, mayores tasas de no
reflujo, mayor uso de inhibidores de la glicoproteina lIb/llla periprocedimiento, stents con
mayores dimensiones y mayor uso de anticoagulacion posterior al procedimiento.
Aunque la mortalidad, aparentemente, es similar a la de los pacientes con IAMCEST y
sin ectasia coronaria (27).



Sin embargo, aunque los resultados intrahospitalarios fueron mejores en los
pacientes con la arteria relacionada al infarto ectasica, no hubo diferencia a largo plazo
en eventos cardiovasculares comparando con la misma poblacién con ectasia coronaria
ala que no se le coloco stent, secundario a la alta tasa de infartos de miocardio no fatales
y angina inestable. Cabe mencionar, que solo el 16% de los pacientes se egreso con
triple terapia (acido acetilsalicilico, inhibidor del P2Y 12 y warfarina) (28,29).

Por otra parte, en un estudio retrospectivo se observd que el uso de
anticoagulacion oral en pacientes con diagnostico confirmado de ectasia coronaria
reducia la incidencia de sindrome coronario agudo. La mortalidad durante el seguimiento
de 9.7 anos en promedio, fue del 17% (30). El problema con los antagonistas de la
vitamina K es que muchos pacientes no logran mantener el porcentaje terapéutico meta.
En un reporte de caso se demostrd, que al cambiar a un nuevo anticoagulante oral
(NOAC), rivaroxaban, el paciente no presentd eventos cardiovasculares desfavorables
(31).

Es interesante considerar a los NOAC como una alternativa a los antagonistas de
la vitamina K como parte de la terapia triple posterior a un SCA, ya que estos
medicamentos reducen la variabilidad interindividual (32). Ensayos clinicos como el
PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, AUGUSTUS y ENTRUST-AF PCI demostraron que
los NOAC tienen menos eventos de sangrado que warfarina en triple terapia, en
pacientes con alto riesgo trombotico, posterior a SCA que requirieron ICP. Por lo que
estan recomendados como parte de un esquema corto de 1 mes, no obstante, todos
estos ensayos clinicos fueron realizados en pacientes con fibrilacidén auricular (33).

Varios ensayos clinicos han investigado el valor aditivo de los NOAC para el
manejo a largo plazo en pacientes sin fibrilacién auricular, con SCA posterior al egreso.
De los mas relevantes, el ensayo aleatorizado ATLAS ACS 2-TIMI 51 demostr6 que el
rivaroxaban a dosis bajas (2.5 mg) versus placebo en pacientes con DAPT disminuyo el
riesgo de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio e ictus, pero a
expensas de un aumento del riesgo de sangrado y de hemorragia intracraneal (34). El
ensayo clinico COMPASS proporcion6 mas apoyo al beneficio de anticoagulacion con
rivaroxaban a dosis bajas (35). Sin embargo, no existe una recomendacion actual de
dosis de rivaroxaban en pacientes con ectasia coronaria.

A pesar de los beneficios antes mencionados, la evidencia sugiere un riesgo de
sangrado dosis dependiente con los NOAC, por lo que se debe de seleccionar
cuidadosamente a los pacientes con alto riesgo isquémico. Y, por otra parte, en ningun
ensayo clinico previo mencionado se incluyé o se mencion6 a pacientes con ectasia
coronaria, por lo que sigue existiendo la duda de estos pacientes se beneficiarian de una
terapia triple antitrombotica.



En un estudio observacional, multicéntrico, de casos y controles, de los Paises
Bajos, Godschalk et al, identificaron predictores de trombosis tardia del stent (>1 afio de
la colocacién). Dentro de los tres predictores independientes mas importantes para un
score clinico modificado al score DAPT, se encuentra la ectasia coronaria difusa. Este
es el primer estudio que se demuestra a la ectasia coronaria como factor tromboético, ya
que afadida junto a los otros predictores al score DAPT modificado, identifica hasta 32%
de los casos con trombosis tardia del stent que se pudieran beneficiar de DAPT
prolongado (36).
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JUSTIFICACION

Desde hace décadas se ha visto que la presencia de segmentos coronarios
dilatados resulta en la alteracién del flujo sanguineo, causando estasis y activacion de la
cascada de coagulacion, que conduce a trombosis e infarto del miocardio.

Por lo tanto, se ha sugerido la utilizacién de anticoagulantes para reducir el riesgo
de infarto del miocardio en pacientes con ectasia coronaria, ya que tedricamente, la
ectasia se considera como un factor de riesgo trombatico (30). De hecho, en pacientes
con infarto agudo al miocardio y ectasia coronaria, durante un periodo de observacion de
4 afnos, ésta ultima se asocio con riesgo de 3.25, 2.71 y 4.92 veces mas de presentar
eventos cardiovasculares mayores (MACE), muerte cardiaca e infarto al miocardio,
respectivamente. A pesar de tener mas riesgo, en los pacientes que recibieron terapia
anticoagulante, no presentaron MACE (37).

Sin embargo, no existe actualmente ninguna guia basada en la evidencia o un
estudio suficientemente robusto para el manejo de los pacientes con infarto agudo de
miocardio con ectasia coronaria, ya sea que se someten a intervencionismo coronario
percutaneo e implante de stent, o no se les implante un stent coronario (38).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Partiendo de lo mencionado con anterioridad, sigue existiendo una necesidad
insatisfecha en el tratamiento al egreso hospitalario en pacientes con infarto agudo de
miocardio que ademas presentan ectasia coronaria. Existe la falta de evidencia de la
duracion optima de una triple terapia antitrombotica (TAT) en estos pacientes, que
ofrezca un beneficio clinico en la prevencidén de secundaria sin presentar eventos clinicos
adversos (riesgo de trombosis versus sangrado) (29).

El estudio clinico aleatorizado ATLAS ACS 2-TIMI 51 evidencioé que dosis bajas
de rivaroxaban como parte de una TAT durante un periodo de 13 meses, disminuyo las
tasas de muerte de causas cardiovasculares con una significancia estadisticas a
expensas de mayores eventos de sangrado no relacionado a cirugia de revascularizacion
miocardica y hemorragia intracraneal, sin aumento en el sangrado fatal (39,34).

Por lo anterior, es importante conocer el beneficio y pronostico de utilizar los
nuevos anticoagulantes orales, especificamente rivaroxaban, como parte de una triple
terapia antitrombdtica (TAT) versus tratamiento antiplaquetario dual (DAPT) al egreso
hospitalario después de un sindrome coronario agudo en pacientes con ectasia
coronaria, ya que se ha observado que en ciertos pacientes se da dicho tratamiento de
manera empirica sin conocer verdaderamente el impacto clinico.

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

De acuerdo con estas inquietudes, surge la siguiente pregunta a resolver durante

el estudio:

¢Cuales son los desenlaces cardiovasculares mayores a seis meses y un afo en
pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria
dual con o sin rivaroxaban?

1.

2.

¢ Cual es la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual?

¢ Cual es la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual y colocacion de stent coronario?

¢, Cual es la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual mas rivaroxaban?

¢ Cual la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual mas rivaroxaban y colocacion de
stent coronario?

¢, Cual es la frecuencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE; muerte,
infarto agudo de miocardio, angina recurrente, trombosis del stent, ;evento
vascular cerebral y sangrado mayor) en pacientes con sindrome coronario
agudo y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria dual con o sin
rivaroxaban?

¢ Cuales son las dosis de rivaroxaban utilizadas en pacientes con sindrome
coronario agudo y ectasia coronaria?

¢, Cual es efecto de la dosis de rivaroxaban en los eventos cardiovasculares
mayores (MACE; muerte, infarto agudo de miocardio, angina recurrente,
trombosis del stent, ; evento vascular cerebral y sangrado mayor) en pacientes
con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria
dual con o sin rivaroxaban?
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OBJETIVOS

General:

e Determinar el prondstico (desenlaces cardiovasculares mayores) a seis meses y
un afo en pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria con terapia
antiplaquetaria dual con o sin rivaroxaban.

Especificos

1.

2.

Determinar la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual.

Determinar la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual y colocacion de stent coronario
Determinar la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual mas rivaroxaban.

Determinar la frecuencia de pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia
coronaria con terapia antiplaquetaria dual mas rivaroxaban y colocacion de
stent coronario.

Determinar la frecuencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE;
muerte, infarto agudo de miocardio, angina recurrente, trombosis del stent,
evento vascular cerebral y sangrado mayor) en pacientes con sindrome
coronario agudo y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria dual con o sin
rivaroxaban.

Determinar las dosis de rivaroxaban utilizadas en pacientes con sindrome
coronario agudo y ectasia coronaria.

Determinar la frecuencia de MACE (muerte, infarto agudo de miocardio, angina
recurrente, trombosis del stent, evento vascular cerebral y sangrado mayor) en
pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria con terapia
antiplaquetaria dual con o sin rivaroxaban de acuerdo con la dosis de este
ultimo.
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HIPOTESIS

General:

Los pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria con terapia
antiplaquetaria dual mas rivaroxaban tendran una disminucion de al menos 5%
eventos cardiovasculares mayores.

Especificas.

1.

2.

Para el objetivo especifico 1 no se requieren hipétesis de trabajo, dado que es un
analisis de la frecuencia que se encontrara en nuestro hospital.

Para el objetivo especifico 2 no se requieren hipétesis de trabajo, dado que es un
analisis de la frecuencia que se encontrara en nuestro hospital.

Para el objetivo especifico 3 no se requieren hipétesis de trabajo, dado que es un
analisis de la frecuencia que se encontrara en nuestro hospital.

Para el objetivo especifico 4 no se requieren hipétesis de trabajo, dado que es un
analisis de la frecuencia que se encontrara en nuestro hospital.

Los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con sindrome coronario
agudo y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria dual con rivaroxaban seran
5% menos frecuentes.

Para el objetivo especifico 6 no se requieren hipétesis de trabajo, dado que es un
analisis de la frecuencia que se encontrara en nuestro hospital.

Los MACE (muerte, infarto agudo de miocardio, angina recurrente, trombosis del
stent, evento vascular cerebral y sangrado mayor) en pacientes con sindrome
coronario agudo y ectasia coronaria con terapia antiplaquetaria dual con o sin
rivaroxaban de acuerdo con la dosis de este ultimo seran al menos 5% en menor
frecuencia.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Marco Poblacional.
A. Poblacion diana
a. Pacientes con diagndstico de ectasia coronaria por coronariografia que
acudieron en contexto de presentacion clinica de algun sindrome coronario
agudo (infarto con elevacion del segmento ST, infarto sin elevacion del
segmento ST y angina inestable).
B. Poblacion accesible
a. Pacientes con diagndstico de ectasia coronaria por coronariografia que
acudieron en contexto de presentacion clinica de algun sindrome coronario
agudo (infarto con elevacion del segmento ST, infarto sin elevacion del
segmento ST y angina inestable) en el Hospital de Cardiologia UMAE
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefio Muestral.
1. Tipo de muestreo
a. No probabilistico, casos consecutivos.

2. Tamafo de la muestra:
No existen estudios previos que comparen pacientes con las caracteristicas
de nuestra poblacion de estudio, es decir, que tengan ectasia coronaria en
contexto de un sindrome coronario agudo y tratamiento con rivaroxaban.

Sin embargo, para el ejercicio metodolégico, se toma como referencia el
trabajo de Mega J, et al, (35).

Empleando la formula de diferencia de proporciones para el desenlace entre
dos grupos (con y sin rivaroxaban) se obtiene un calculo de muestra de 4,393

L
2o Fa+2) (A= P) — P,(1 =)
= —

pacientes por grupo.

En nuestro centro no existe factibilidad de recolectar ese tamano de muestra,
especialmente porque estamos hablando de poblacion con ectasia y ademas
sindrome coronario agudo, sin embargo, se recolecto en el presente protocolo
el mayor numero muestral posible y al final se realizé6 un analisis de poder
muestral. Se cuenta como antecedente de una tesis observacional con
pacientes con sindromes coronarios agudos y ectasia coronaria, con una
recoleccion total de 72 pacientes (20).

Tipo de Estudio
o Diseno del estudio: Cohorte ambilectiva.
o Exposicién: el tratamiento con rivaroxaban.
o Tiempo cero de la cohorte: egreso hospitalario del paciente con el
tratamiento que se desea comparar
o Por las mediciones realizadas a la poblacion de estudio: ambispectivo.
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Tipo de analisis: analitico
Area de estudio: clinico.

Criterios de Selecciéon

1) Criterios de Inclusion

a.
b.

C.

Pacientes mayores de 18 afos
Diagnostico de ectasia coronaria por angiografia: se incluye la arteria
responsable del infarto (ectasica o no) y/u otros vasos con ectasia.
Diagndstico de algun sindrome coronario agudo:
i. Angina inestable
ii. Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST
(IAMCEST)
ii. Infarto Agudo de Miocardio sin Elevacion del Segmento ST
(IAMSEST)
Pacientes que al egreso fueron tratados con o sin rivaroxaban y ademas
doble terapia antiplaquetaria.

2) Criterios de Exclusion

a.
b.

C.
d.

f.

Alergia a rivaroxaban, aspirina o algun inhibidor del P2Y 12
Pacientes que previamente estén en tratamiento con algun anticoagulante
oral.
Pacientes con revascularizacion percutanea o quirurgica previa.
Pacientes que requieran anticoagulacion oral por alguna otra razén
diferente a ectasia coronaria
i. Valvulopatia
ii. Fibrilacion auricular
iii. Tromboembolia pulmonar
iv. Trombosis venosa profunda
v. Protesis valvular
vi. Trombo mural
Pacientes con enfermedades o comorbilidades severas que aumenten el
riesgo al egreso
i. Paciente con cancer y/lo en tratamiento con agentes
quimioterapéuticos
ii. Arritmias ventriculares refractarias
iii. Miocardiopatia
iv. Hepatopatia
v. Enfermedad vascular cerebral isquémica o ataque isquémico
transitorio
vi. Abuso de substancias (alcohol o drogas)
vii. Embarazo
viii. Cualquier otra situacion o condicion severa que limite la expectativa
de vida menor o igual de 6 meses.
Pacientes con riesgo de sangrado al egreso
i. Plaguetas <90,000/uL
ii. Historia de hemorragia intracraneal
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iii.
iv.
V.
Vi.
Vii.
Viii.

Cirugia mayor previa, biopsia de érgano parenquimatoso o trauma
severo

Sangrado gastrointestinal significativo en los 6 meses previos
Hemoglobina <10 g/dL

Enfermedad renal cronica en dialisis o tasa de filtrado glomerular
<30 mL/min/1.73m2

Consumo cronico de antiinflamatorios no esteroideos

Cualquier otra condicidn que incremente el riesgo de sangrado

3) Criterios de Eliminacion
a. Pacientes cuyos expedientes clinicos no cuenten con la informacion
necesaria para completar la hoja de captura de datos
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos, de manera ambispectiva, de pacientes
registrados con el diagnostico de ectasia coronaria en contexto de presentacion de un
sindrome coronario agudo. Posteriormente se identificaron y localizaron dichos pacientes
en el sistema de registro electronico y base de datos de los pacientes hospitalizados
fueron egresados con terapia triple y/o terapia antiplaquetaria dual. La duracion y dosis
de rivaroxaban fue a criterio de cada médico tratante, y al ser un estudio observacional
no se tuvo control de este. Se registro la dosis de rivaroxaban utilizada en cada paciente
y se agrupo a pacientes con 5 mg diarios y 10 mg diarios.

Finalmente, se buscaron los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y se recolectd la informacion requerida de los expedientes clinicos antes
mencionados para la base de datos. Ademas, se realizé seguimiento por llamadas
telefonicas, y al ser un estudio de recoleccion ambispectiva, se realizaron dos llamadas
telefonicas a los seis meses y al afio del egreso hospitalario. Se interrogd a los
participantes si presentaron alguno de los eventos cardiovasculares mayores y eventos
de sangrado, y a los cuantos dias del egreso sucedieron estos eventos.

Se formaron dos grupos para comparacion entre ambos y analisis estadistico; un
grupo compuesto por los pacientes que egresaron con terapia triple y el otro compuesto
por terapia antiplaquetaria dual.

Descripcion de las Variables del Estudio
e Variables independientes o predictores
o Terapia usada:
= Definicién conceptual: es el tratamiento que se administra a los
pacientes.
= Definicién operacional: tratamiento que se indica a los pacientes
al egreso hospitalario con antiplaquetarios y/o rivaroxaban.
= Escala de medicién: cualitativa nominal tritbmica
e Grupo 1. Terapia antiplaquetaria dual
e Grupo 2. Terapia antiplaquetaria dual + rivaroxaban 5 mg/dia
e Grupo 3. Terapia antiplaquetaria dual + rivaroxaban 10
mg/dia
» |Indicador o unidad de medicién: si o no

e Variables dependientes o desenlace
o Eventos cardiovasculares mayores (MACE) a seis meses y un afio

= Definicién conceptual: conjunto de eventos cardiovasculares
mayores

= Definicibn _operacional: presencia de muerte de causas
cardiovasculares, infarto al miocardio, isquemia recurrente que
requiere hospitalizacion o revascularizacion urgente, o ictus

= Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica

18



Indicador o unidad de medicién: si o no

o Sangrado a seis meses y un afno.

Definicidn _conceptual: definida como evento hemorragico
secundario como complicacién al uso de TAT o DAPT

Definicidn _operacional: se utilizara la escala del programa de
rivaroxaban en el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 5 que utilizé la
clasificacion de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) que divide en categorias de eventos de
sangrado mayor, eventos de sangrado no mayor clinicamente
relevantes y eventos de sangrado minimo

Escala de medicién: cualitativa ordinal

Sangrado mayor - sangrado clinicamente manifiesto asociado con
disminucion de la hemoglobina en 2 g/dL o mas, transfusion de 2 o
mas paquetes globulares, sangrado en sitio critico (intracraneal,
intraespinal, intraocular, pericardico, intraarticular, intramuscular con
sindrome compartimental o retroperitoneal) o desenlace fatal
Sangrado no mayor clinicamente relevante - sangrado
clinicamente manifiesto no cumpliendo los criterios de sangrado
mayor, pero asociado con intervencion médica, busqueda de
atencion meédica, termino del tratamiento en estudio o discomfort en
el paciente como dolor o impedimento de realizar las actividades de
la vida diaria

Sangrado minimo -> sangrado clinicamente manifiesto que no
cumple criterios para las dos categorias previas

Indicador o unidad de medicién: sangrado mayor, sangrado no

mayor clinicamente relevante, sangrado minimo o ninguno

e Variables descriptivas y potencialmente confusoras.

Variable Definicion Definicion Escala  de | Indicador
Conceptual Operacional Medicion

Edad Es el intervalo de | Afos cumplidos al | Cuantitativa | Afios cumplidos
tiempo momento de revision | discreta
transcurrido del expediente clinico
desde la fecha de
nacimiento a la
fecha actual.

Sexo Condicion Sexo indicado en el | Cualitativa Masculino o
biolégica que | expediente clinico nominal Femenino
distingue a las dicotomica
personas en
hombres y
mujeres.

Peso Cantidad de | Kilogramos indicados | Cuantitativa | Kilogramos
masa en el|en el expediente | continua
cuerpo de una | clinico
persona
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Talla

Suma de longitud
de los segmentos
y subsegmentos
corporales,

puede utilizarse
como punto de
referencia al
analizar la
proporcionalidad
del cuerpo

Centimetros
indicados en el
expediente clinico

Cuantitativa
discreta

Centimetros

indice de

Masa
Corporal
(IMC)

Se determina
dividiendo el
peso en
kilogramos de la
persona por su
talla en metros al
cuadrado

Kilogramos entre
metros al cuadrado
(kg/m?)

Cuantitativa
continua

IMC: 25 - 299 =
Sobrepeso

IMC: 30 — 349 =
Obesidad Grado
1

IMC: 35 -39.9 =
Obesidad Grado
2

IMC: =40 =
Obesidad Grado
3

Cardiopatia
Isquémica
Crénica

Sindrome
caracterizado por
disminucion  del
aporte de sangre
oxigenada al
miocardio que
desde el punto de
vista estructural o
funcional afecte
el libre flujo de
sangre de una o
mas arterias
coronarias
epicardicas o de
la
microcirculacion
coronaria

Antecedente de
infarto de miocardio
sin tratamiento de
reperfusion en el
expediente

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Sio No

Hipertension
Arterial
Sistémica

Enfermedad
cronica que se
caracteriza  por
un aumento
sostenido
persistente de las
cifras de presion
arterial

Factor de
cardiovascular
mencionado en el
expediente clinico

riesgo

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Sio No

Diabetes
Mellitus

Grupo de
alteraciones
metabdlicas que

Factor de
cardiovascular

riesgo

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Sio No
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se caracteriza

mencionado en el

por expediente clinico
hiperglucemia
cronica
Dislipidemia | Aumento de la Factor de riesgo | Cualitativa Sio No
concentracion cardiovascular nominal
plasmatica del mencionado en el | dicotdbmica
colesterol y expediente clinico
lipidos en la
sangre
Tabaquismo | Adiccion cronica | Factor de riesgo | Cualitativa SioNo
generada por la | cardiovascular nominal
nicotina, que | mencionado en el | dicotdmica
produce expediente clinico
dependencia
fisica y
psicolégica
Localizacion | Identificacion de | Identificacion Cualitativa Inferior
del infarto la region | electrocardiografica | nominal Lateral
anatomica mencionada en el Anterior
afectada por la | expediente clinico Posterior
obstruccion Ventriculo
arterial coronaria Derecho
Arteria Identificacion por | Identificacion de la | Cualitativa Descendente
responsable | angiograma arteria responsable | nominal anterior
del infarto coronario de la | del infarto Coronaria
arteria a la cual | mencionada en el derecha
se adjudica el | expediente  clinico Circunfleja
infarto agudo del | (nota de
miocardio Hemodinamia)
Stent en | Protesis Identificacion la | Cualitativa Ectasica o No
arteria intravascular que | colocacion del stent | nominal
ectasica sirve para | en el expediente | dicotdmica
mantener una | clinico (nota de
arteria coronaria | Hemodinamia)
previamente
estenosada
Ectasia Dilatacion de la | Se utilizara la | Cualitativa Tipo I ->
Coronaria arteria coronaria | clasificacion de | ordinal enfermedad
localizada o | Markis difusa de dos o
difusa, que tres vasos
excede el Tipo Il ->
diametro normal enfermedad

de segmentos
adyacentes 1.5
veces mas en
angiografia
coronaria

difusa de un vaso
y localizada en
otro vaso

Tipo i >
enfermedad
difusa de un solo
vaso
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Tipo v >
enfermedad
localizada o]
segmentaria de
un vaso

Creatinina

Producto de
degradacion,
metabdlico no
enzimatico, de la
creatina y
fosfocreatina,
componente del
tejido  muscular
esquelético

Se utilizara el primer
valor de creatinina al
ingreso hospitalario

Cuantitativa
continua

Miligramos  por
decilitro (mg/dL)

Escala
GRACE

Score de riesgo
que permite
estimar la
mortalidad y los
eventos
combinados de
muerte o
reinfarto durante
la estancia
hospitalaria y 6
meses posterior
al egreso
después de un
episodio de
sindrome
coronario agudo

Se utilizara el valor
de GRACE al ingreso
hospitalario

Cuantitativa
discreta

Valor entre 70 y
210

Riesgo TIMI

Score de riesgo
que permite
estimar la
mortalidad
hospitalaria a los
30 dias en
pacientes con un
sindrome
coronario agudo

Se utilizara el valor
de TIMI al ingreso
hospitalario

Cuantitativa
discreta

Valorentre Oy 14

Troponina
Maxima

Componente del
aparato contractil
del  miocardico

medido por
laboratorio que
indica lesién
miocardica

Se utilizara el valor
de troponina T de alta
sensibilidad (hs-cTn)
€en su pico maximo a
las 72 horas posterior
al diagnodstico de

infarto agudo de
miocardio con
elevacion del

segmento ST

Cuantitativa
continua

Nanogramos por
litro (ng/L)
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menor en diastole

de urgencias, unidad

Killip-Kimbal | Clasificacién que | Se utilizara el primer | Cualitativa I > Sin falla
determina la | valor al momento de | ordinal cardiaca
severidad del | ingreso al servicio de ! -> Datos
infarto agudo de | urgencias clinicos de falla
miocardio cardiaca

N > Edema
agudo de pulmén
IV > Choque
cardiogénico

Fraccion de | Método Se utilizara el primer | Cuantitativa | Valor expresado

Eyeccion del | simplificado que | valor en | discreta en porcentaje (%)

Ventriculo consiste en | ecocardiograma

Izquierdo determinar la | transtoracico

(FEVI) dimension del eje | realizado por servicio

y en sistole en la | de cuidados
base, la zona | coronarios o]
media y la zona | gabinetes

distal del

ventriculo

izquierdo, y

combinar los

resultados con

una valoracion

cualitativa de la
funcién apical

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se describieron con frecuencias absolutas y
relativas.
Las variables cuantitativas se analizaron en su distribucién con la prueba
Kolmogorov-Smirnov.
o Aquellas variables con distribucién semejante a la normal se resumieron
con media * desviacion estandar.
o Las variables cuantitativas con distribucion
mediana y rango intercuartilico.
Dado que se analizaron tres grupos:
o El analisis bivariado para contraste de variables cualitativas se realizd con
X2 0 prueba exacta de Fisher.
o Las variables cuantitativas se analizaron con ANOVA de una via, o en su
caso con la alternativa no paramétrica Kruskal-Wallis.
Se realiz6 analisis multivariado con regresion logistica, con criterio de entrada al
modelo p<0.20 y salida con p>0.05. Se analizé con bondad de ajuste con test de
Hosmer-Lemeshow.
Se utilizé el programa SPSS v 20.0, considerando una p<0.05 como significativo.

libre se resumieron con
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se fundamenté en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contemplé de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio,
Japon, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de 1983.
4128 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo,
Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacién del Parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Washington 2002.

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Korea 2008 y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud (41).

Se envio el protocolo de investigacion al Comité de Etica en Investigaciéon en
Salud y al Comité Local de Investigacién de la UMAE Hospital de Cardiologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Una vez que aprobado se recabd la informacion. El disefio
del estudio y los criterios de los participantes permiten que se cumpla con el principio de
justicia.

Contribuciones y beneficios. No existié un beneficio directo para los participantes,
el potencial beneficio fue la ampliacién del conocimiento para la atencion de los futuros
pacientes con esta patologia, esto mismo fue la potencial contribucion. El presente
protocolo garantiz6 que la informacidn que se obtuvo de los expedientes clinicos fue
completamente anénima y no existid manera de que los participantes sean vinculados
con los datos obtenidos (principio de respeto).

Es un estudio observacional, ambispectivo, analitico, ambilectivo, y se catalogd
de acuerdo con la Ley General de Salud, en Materia de Investigacion Clinica titulo
segundo, Capitulo |, De los Aspectos éticos de la Investigacion en Seres Humanos,
Articulo 17, como RIESGO MINIMO. El analisis de riesgos indica que el presente
protocolo cumplié con el principio de no maleficiencia.

Consentimiento Informado: Al ser un estudio observacional, se tomaron los datos
del expediente clinico. Sin embargo, como se realizé seguimiento de los desenlaces
cardiovasculares a seis meses y un afno, se realizdé seguimiento por llamada telefonica y
se citaron a los pacientes a firma del consentimiento informado. El estudio fue realizado
por profesionales de la salud, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad
del paciente, bajo la responsabilidad de una Institucion que cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios para que garanticen el bienestar y trato equitativo de
todos los participantes. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad vy
proteccion de sus derechos, cumpliendo asi con el principio de justicia y no maleficencia.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Materiales

Todos los recursos necesarios se encontraron disponibles dentro de la UMAE
Centro Médico Nacional Siglo XX| Hospital de Cardiologia mediante la revision de
expedientes clinicos y no se requirieron recursos extraordinarios para la presente
investigacion.

Recursos Humanos
Investigadores del proyecto.

Financiamiento
No se requirié financiamiento externo para la realizacién del presente estudio.

Infraestructura, Experiencia del Grupo y Factibilidad

Se contd con todos los recursos materiales e infraestructura necesaria para la
realizacion de la investigacion debido a que la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI
Hospital de Cardiologia es una unidad de alta especialidad que cuenta con el equipo
suficiente para su realizacion.

El grupo de investigadores es experto en el tema de estudio, incluso ha participado
en la realizacion de proyectos y tesis previas en esta misma unidad de la patologia
abordada, con una linea diferente de investigacion. La investigacion se considero original
e interesante ya que no se cuenta literatura suficiente en el tema a nivel nacional e
internacional, por lo que brindé informacion valiosa para la Cardiologia y a nuestra
institucion.

La investigacion se considero factible ya que se cuenta con los recursos humanos
y fisicos dentro de la unidad y no represent6 gasto para la institucion; el tamafio muestra
puede lograrse en el lapso del periodo del estudio.

Nos apegamos a las normas y leyes en materia de investigacion en salud.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El presente protocolo de investigacion con titulo “Desenlaces cardiovasculares en
pacientes con sindromes coronarios agudos Yy ectasia coronaria con terapia
antiplaquetaria dual con y sin rivaroxaban”, no tuvo implicaciones de bioseguridad, ya
que no se utilizé material biolégico infecto-contagioso; cepas patdégenas de bacterias o
parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o
células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o
explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del
personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), o afecte al medio ambiente. Tampoco se llevd a cabo procedimiento de
trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de terapia celular, ni se utilizaran animales de
laboratorio, de granja o de vida silvestre.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 64 pacientes, 56 pacientes del género masculino y 8 del
género femenino, de los cuales, para efectos del analisis estadistico antes mencionado,
se dividieron en dos grupos de pacientes. El primer grupo se formo de los pacientes que
recibieron tratamiento antiplaquetario dual, el cual fue de 42 pacientes (se le llamé grupo
DAPT). El segundo grupo se form6 de los pacientes que recibieron tratamiento
antiplaquetario dual mas rivaroxaban, el cual fue de 22 pacientes (se le llamo grupo
DAPT + rivaroxaban).

La edad media del grupo DAPT fue de 63 anos y del grupo DAPT + rivaroxaban
fue de 61 aros. El indice de masa corporal promedio del grupo DAPT fue de 28.9 kg/m?
y del grupo DAPT + rivaroxaban de 29.9 kg/m?. En el caso de los factores de riesgo, se
encontré en la poblacion total que el 7% tenia cardiopatia isquémica, 63% tenia
hipertension arterial sistémica, 36% tenia diabetes mellitus, 17% tenia dislipidemia y 45%
fumaba (tabla 1). Ademas, interesantemente se encontréo que el 85% de la poblacion
presento sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

Se encontro diferencias estadisticas entre los grupos, siendo mayor la poblacién
masculina en el grupo DAPT y mayor la poblacién femenina en el grupo DAPT +
rivaroxaban. Ademas, el grupo de DAPT + rivaroxaban tenia mayor proporcion de
pacientes con dislipidemia con relacion al grupo DAPT.

Edad (afios) 63+19 61.5%13 0.5
Sexo (%)
Masculino 39 (92.9) 17 (77.3) 0.08
Femenino 3(7.1) 5(22.7) 0.08
Peso (kg) 80.5+13 80.5+13 0.75
Talla (m) 1.660.09 1.6620.09 0.89
IMC (kg/m2) 28.943.5 29.945.1 0.76
Cardiopatia Isquémica (%) 4(9.5) 1(4.5) 0.43
HAS (%) 28 (66.7) 13 (59.1) 0.54
DM (%) 15 (35.7) 8(36.4) 0.95
Dislipidemia (%) 3(7.1) 6(27.3) 0.03
Sindrome Coronario Agudo
Sin Elevacion del Segmento ST (%) 7(16.7) 3(13.6) 0.52
Con Elevacion del Segmento ST (%) 35(83.3) 19 (86.4)
Tabaquismo (%) 21 (50) 9 (40.9) 0.48

En cuanto a los laboratorios registrados, se obtuvieron los siguientes valores
promedio para la poblacion total: hemoglobina 15.5 g/dL, plaquetas 225,500 uL,
leucocitos 10.59 x 10*3/uL, glucosa 154 mg/dL, creatinina 1.1 mg/dL, hemoglobina
glucosilada 6.68%, CKMB 116 ng/mL, troponina t de alta sensibilidad 3800 pg/mL, TSH
3.28 mUI/L, T4 libre 1.26 nmol/L, colesterol total 150 mg/dL, triglicéridos 158 mg/dL, LDL
79 mg/dL, HDL 38.5 mg/dL y lactato 1.7 mmol/L. Acerca del electrocardiograma, el 81%
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se registré como en ritmo sinusal, mientras que el 9% tuvo bloqueo auriculoventricular,
8% presento algun bloqueo de arma y el resto manifesto fibrilacion auricular (tabla 2).

Se encontro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,
observando que los pacientes del grupo DAPT presentaban mayores niveles de glucosa,
mayores niveles de creatinina y mayores niveles de troponina T. Por otra parte, el grupo
DAPT + rivaroxaban demostré mayores niveles de colesterol total y valores de LDL.

Tabla 2. Caracteristicas Demograficas de la Poblacién. Estudios de Gabinete

Caracteristica DAPT (n=42) DAPT + Rivaroxaban (n = 22) Valor de p

Hemoglobina (g/dL) 15.7£1.4 15419 0.58
Plaguetas (1043/ul) 218+58 233%51 0.24
Leucocitos (10°3/ul) 10.82+3.29 10.36%2.56 0.72
Glucosa (mg/dL) 166x65 143:68 0.06
Creatinina (mg/dL) 1.31+1.4 0.91:0.3 0.01
HbA1lc (%) 6.52+1.4 6.84%1.7 0.66

CKMB (ng/mL) 1332137 100#9.3 0.52

Troponina T (hscTn) (pg/mL) 4670£332 2929+278 0.06
TSH (mUI/L) 3.25£2.0 3.31x18 0.48
T4 libre (nmol/L) 1.3:0.3 1.22:0.1 0.52
Colesterol Total (mg/dL) 136x37 164%52 0.01
Trigliceridos (mg/dL) 152+85 164+90 0.89
LDL (mg/dL) 7225 8638 0.09
HDL (mg/dL) 3810 39:10 0.58
Lactato (mmol/L) 1.8+1.0 1.6:0.5 0.71
Electrocardiograma (%)
Sinusal 34 (81) 18 (81.8)
Blogueo AV 4(9.5) 2(9.1) 0.89
Fibrilacion Auricular 1(2.4) 0 '
Blogueo de Rama 3(7.1) 2(9.1)

A su momento a la llegada al servicio, se les realiz6 a los pacientes
ecocardiograma transtoracico, que se registrd posteriormente en el expediente clinico.
Se encontré que el promedio de la fraccidn de expulsién del ventriculo izquierdo de la
poblacion total fue del 48%. Asi mismo, el promedio del TAPSE fue de 20 mm, onda §’
del ventriculo derecho 12 cm/s, diametro diastolico del ventriculo izquierdo 45 mm,
diametro sistolico del ventriculo izquierdo 32 mm, volumen sistdlico final 47 mL y PSAP
32 mmHg. Al menos 92% de los pacientes presentaron alteraciones de la movilidad, 50%
hipocinesia y 42% acinesia. Agregando a lo anterior, el 9% de la poblacion tuvo derrame
pericardico (el cual fue ligero y sin compromiso hemodinamico) y 8% se observd que
tenia algun tipo de valvulopatia (todas fueron ligeras) (tabla 3).

Se notd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,
puntualizando que el grupo DAPT se tuvo mayor volumen sistélico final y mayor nivel de
PSAP. Resto de los valores comentados en la tabla no se encontraron diferencias
significativas.
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Tabla 3. Caracteristicas Demograficas de la Poblacién. Ecocardiograma Transtoracico

Caracteristica DAPT (n = 42) DAPT + Rivaroxaban (n = 22)
FEVI (%) 4718.9 49+9 0.13
TAPSE (mm) 20%3 21#3 0.26
Onda$' 11.8+2.6 12.2#2.1 0.17
DDVI (mm) 46%6.3 44x7 0.35
DSVI (mm) 337 31+4 0.33
VSF (mL) 52#19 42+10 0.03
PSAP (mmHg) 359 30+9 0.07
Alteraciones en la Movilidad (%)
Normal 3(7.1) 2(9.1)
Acinesia 21 (50) 7(31.8) 0.26
Hipocinesia 16 (38.1) 13 (59.1)
Derrame (%) 6(14.3) 1(4.5) 0.22
Valvulopatias (%) 5(11.9) 1(4.5) 0.32

En cuanto a las escalas de riesgo de acuerdo con la presentacion del infarto, se

calcularon las escalas de TIMI, GRACE, Killip y Kimbal y Crusade al momento de llegada
al hospital. Se encontré que el15% de la poblacion total presentd una puntuacion TIMI
de 1, 17% TIMI 2, 12% TIMI 3, 18% TIMI 4, 24% TIMI 5, 11% TIMI 6 'y 7% TIMI 7. El
promedio del puntaje GRACE fue de 117 puntos y de Crusade fue de 29 puntos. La
proporcion de pacientes con Killip-Kimbal de 1 fue de 86%, Killip-Kimbal 2 de 13%, Killip-
Kimbal 3 de 2% y ningun paciente con Killip-Kimbal 4. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas Demograficas de la Poblacién. Caracteristicas del Infarto

Caracteristica DAPT (n = 42) DAPT + Rivaroxaban (n = 22) Valor de p
TIMI (%)
1 5(11.9) 4(18.2)
2 5(11.9) 5(22.7)
3 4(9.5) 3 (13.6)
4 11 (26.2) 2(9.1) 0.96
5 9(21.4) 6(27.3)
6 5(11.9) 2(9.1)
7 3(7.1) 0
GRACE 122+28 113#28 0.27
Killip-Kimbal (%)
1 34 (81) 20 (90.9)
2 7 (16.7) 2(9.1) 0.55
3 1(2.4) 0
4 0 0
Crusade 29.8+12 28+10 0.63

Por otra parte, la localizacion del infarto mas frecuente en nuestra poblacion de

estudio fue en la cara inferior con el 45% de frecuencia, seguido después de la cara
anterior con un 21%. La arteria responsable del infarto, demostrado por coronariografia,
mas frecuente fue la arteria coronaria derecha con un 56%, seguido después en orden
de frecuencia por la arteria descendente anterior con un 23%. Hablando ahora acerca de
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la ectasia coronaria y de la clasificacion propuesta por Markis, encontramos que el 62%
de la poblacién presenté Markis 1, 25% Markis 2, 8% Markis 3 y 5% Markis 4. De los 64
pacientes de nuestro estudio, se les coloco a 33 pacientes stent coronario (52%).

Se observo significancia estadistica en cuanto a los grupos, ya que el grupo de
DAPT fue al que mas se les implanto stent coronario, siendo 29 de los 42 pacientes
(89%) versus 4 de los 22 pacientes del grupo DAPT + rivaroxaban (18%). Igualmente se
encontré diferencia estadistica en la longitud de los stents implantados. El grupo DAPT
tuvo un promedio de 26 mm y el grupo DAPT + rivaroxaban tuvo un promedio de 12 mm.
El resto de las variables comentadas no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (tabla 5).

LICe DAF ‘ DAF

Localizacion del Infarto (%)
Ninguno 6 (14.3) 4(18.2)
Anterior 12 (29.3) 3(13.6)
Inferior 16 (39) 11 (50) 0.4
Lateral 1(2.4) 0
Posteroinferior 6(14.6) 3(13.6)
Inferolateral 0 1(4.5)
Arteria Responsable del Infarto (%)
Ninguna 1(2.4) 2(9.1)
Descendente Anterior 14 (33.3) 3(13.6) 0.25
Coronaria Derecha 22 (52.4) 13 (59.1)
Circunfleja 5(11.9) 4(18.2)
TIMI Pre (5)
0 25 (59.5) 16 (72.2)
1 4(9.5) 2(9.1) 0.37
2 10 (23.8) 2(9.1)
3 3(7.1) 2(9.1)
Markis (%)
1 21(51.2) 16 (72.2)
2 5(12.2) 1(4.5) 0.12
3 13 (31.7) 5(22.7)
4 2 (4.9) 0
Stent (%) 29 (89%) 4(18.2) <0.01
Longitud de Stent (mm) 26£22 12.2%5 <0.001
TIMI Post (%)
0 9(22) 8(36.4)
1 2 (4.9) 2(9.1)
2 9(22) 5(22.7) 0.11
3 21(51.2) 7 (31.8)

En cuanto al tratamiento y los desenlaces, el 100% de los pacientes recibio
estatinas, el 77% recibio beta bloqueador, el 14% recibid calcio antagonista
dihidropiridinico, el 16% recibid calcio antagonista no hidropiridinico, el 19% recibid
espironolactona y el 82% recibi6 inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o
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antagonista del receptor de angiotensina. Se presentaron un total de 6 eventos
cardiovasculares mayores, el cual representd el 14% de los pacientes, y solamente
ocurrieron en el grupo de DAPT. No hubo casos de eventos cardiovasculares mayores
en el otro grupo (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas Demograficas de la Poblacién. Tratamiento y Desenlaces

Caracteristica DAPT (n = 42) DAPT + Rivaroxaban (n = 22) Valor de p
Triple Terapia Antitrombotica (%) 0 22 (100) <0.001
Estatinas (%) 42 (100) 22 (100) 09
Beta Blogueador (%) 36 (85.7) 15 (68.2) 0.09
Calcio Antagonista Dihidropiridinico (%) 8(19) 2(9.1) 0.25
Calcio Antagonista No Dihidropiridinico (%) 2(4.9) 6(27.3) 0.01
Espironolactona (%) 10 (23.8) 3 (13.6) 0.26
IECA / ARA (%) 38 (92.7) 16 (72.2) 0.04
MACE (%) 6(14.3) 0 0.07
Sangrado (%)
Ninguno 41(97.1) 20 (90.9)
Minimo 0 1(4.5) 0.3
No Mayor 0 0
Mayor 1(2.4) 1(4.5)

En relacion con la dosis utilizada del rivaroxaban en la triple terapia, se registro
que se utilizaron dosis de 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg. En total, fueron 7 pacientes que
utilizaron 5 mg (32%), 1 paciente que utilizé6 10 mg (5%), 8 pacientes que utilizaron 15
mg (32%) y 6 pacientes que utilizaron 20 mg (27%).
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En la primera grafica de supervivencia, se analizé la supervivencia del grupo
DAPT versus DAPT + rivaroxaban, y se registr6 que hubo una diferencia
estadisticamente significativa en relacion con la presentacion de eventos
cardiovasculares mayores con un log-rank (Mantel-Cox) con una p =0.06. Como se
observa, solamente presentaron el desenlace primario los pacientes que recibieron
solamente terapia antiplaquetaria dual.

De igual manera, se analizaron los eventos cardiovasculares mayores en la
segunda grafica de supervivencia, pero se analizé en base a la dosis tomada de 5 mg,
15 mg y 20 mg. No se encontro diferencia estadisticamente significativa entre las dosis,
por lo que se observa en la grafica que hay diferencia comparando con los de tratamiento
antiplaquetario dual.
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DISCUSION

En los registros internacionales se ha reportado la ectasia coronaria como una
variante de la aterosclerosis coronaria, y con una prevalencia frecuente en los sindromes
coronarios agudos, reportado hasta 5.9% en algunos registros de pacientes con
elevacion del segmento ST, los cuales fueron 99 pacientes en 1655 casos consecutivos
en un periodo de 1 afo (29). En nuestro estudio se reportaron 64 casos en un periodo
de 2 afios, sin embargo, no fue el objetivo de este estudio determinar la prevalencia
general.

Por otra parte, de la poblacion estudiada, la mayoria fueron varones, con
sobrepeso, con hipertension arterial sistémica y fumadores. Nuestra poblacion se parece
a las cohortes estudiadas en registro internacionales y nacionales, como lo mencionan
los autores Pinar Bermudez y colaboradores, y Ruiz Morales y colaboradores (15,19).
De igual manera, la arteria responsable del infarto mas frecuentemente encontrada en la
literatura es la arteria coronaria derecha, mismo resultado que tuvimos en nuestro
estudio. Grigorov V, de igual manera reportd que la clasificacion de Markis mas
frecuentemente encontrada fue la Markis 1, misma que en nuestro estudio fue la mas
frecuente observada por angiografia coronaria (18).

En un metaanalisis publicado por Tanveer M y colaboradores, exponen los
desenlaces cardiovasculares en pacientes con ectasia y sindromes coronarios agudo
con elevacion del segmento ST y observaron que estos pacientes tienen mas carga de
trombo y mas probabilidad de presentar fendmeno de “no-reflow” durante un
procedimiento intervencionista (28).

Mega J y colaboradores en el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51 demostraron que la
dosis de rivaroxaban de 5 mg al dia, afiadido a la terapia antiplaquetaria dual en
pacientes con sindromes coronarios agudos disminuyeron las tasas de muerte
cardiovascular y de infarto al miocardio. Sin embargo, no se incluyeron pacientes con
ectasia coronaria (35). Ademas, el tratamiento tiene un buen perfil de seguridad a largo
plazo, demostrado en el estudio COMPASS (36).

Algunos estudios han sugerido que el afadir tratamiento anticoagulante a la
terapia dual en pacientes con sindromes coronarios agudos ofrece beneficio clinico en
términos de reduccion de ventos cardiovasculares mayores. Bogana V y colaboradores
tuvieron menos pacientes sin eventos cardiovasculares mayores al utilizar warfarina, sin
embargo, no se llego a significancia estadistica (30). Doi y colaboradores siguieron a 51
pacientes con ectasia coronaria y tratamiento triple con warfarina, y no obtuvieron
eventos cardiovasculares mayores (23). Gunesakaran y colaboradores demostraron
disminucién de presentar algun sindrome coronario agudo a 1 afio en 91 pacientes con
triple terapia con warfarina con significancia estadistica (31).

Por lo tanto, se justifica la necesidad de regimenes de tratamiento antitrombaético

y/o anticoagulante intenso en pacientes con ectasia coronaria, debido al alto riesgo
cardiovascular que presentan. Nuestros resultados sugieren un probable beneficio en
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esta poblacion, ya que la cohorte ya mencionada que recibi6 tratamiento antiplaquetario
dual y rivaroxaban presentaron menos eventos cardiovasculares mayores a 1 afo de
seguimiento. Comparado con lo que se menciona en el estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51,
observando que la mejor dosis efectiva y segura fue la de 5 mg al dia, en nuestro estudio
no se observo aparente diferencia en las dosis.

Sin embargo, algunas limitaciones de nuestro estudio son el tamafio de muestra
y el hecho de ser un estudio observacional. Ademas, la recoleccion de la informacion se
realiz6 de manera ambispectiva y no hubo un consenso claro en que pacientes se les
asignaba el tratamiento con rivaroxaban, al igual con la asignacion de la dosis.
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CONCLUSION

En conclusién, en pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria
que recibieron terapia antitrombdtica triple con acido acetilsalicilico, inhibidor P2Y12 y
rivaroxaban, tuvieron menos eventos cardiovasculares a un afio en comparacion con
pacientes que solamente recibieron terapia antiplaquetaria dual. Se requiere de una
muestra mucho mayor para verificar si existe una significancia estadistica real.

Ademas, gracias a lo encontrado en este estudio observacional, este mismo invita a
realizar otro tipo de investigaciones como ensayos clinicos controlados en esta poblacion
en especifico para valorar y observar el efecto de la dosis y la duracién de la triple terapia
antitrombdtica en pacientes con sindrome coronario agudo y ectasia coronaria. Esta
investigacion permite dilucidar un hueco en la evidencia actual de las guias de practica
clinica internacionales, y puede llegar a ofrecer un beneficio real en esta poblacion en la
que actualmente sigue existiendo controversia en el tratamiento.
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ANEXOS

1.

Hoja de Recoleccién de Datos

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
l m HOSPITAL DE CARDIOLOGIA

Hoja de Recoleccién de Datos “Desenlaces CV en Pacientes con Sindromes Coronarios Agudos y
Ectasia Coronaria con Terapia Antiplaquetaria Dual con y sin Rivaroxaban”

Datos Generales del Paciente

Nombre completo del paciente: Edad (afios):
Género: Femenino: Masculino: Numero telefénico de contacto:
Talla (cm): Peso (kg): IMC (kg/m?):

Antecedentes del Paciente y Laboratorios

Tabaquismo: Si No Hipertension Arterial Sistémica: Si No
Cardiopatia Isquémica Crdnica: Si No Diabetes Mellitus: Si No
Dislipidemia: Si No Creatinina basal TIMI GRACE

Troponina maxima (72 horas)

Infarto Agudo de Miocardio y Datos en la Coronariografia

Localizacidn del infarto por electrocardiograma: Inferior ___ Lateral ___ Anterior ___
Posterior ___ Ventriculo Derecho ___

Arteria responsable del infarto: Descendente anterior: ____ Coronaria Derecha: _____
Circunfleja: ____

Ectasia coronaria: Tipo I: Tipo II: Tipo lll: TipoIV:

Colocacidn de stent en arteria coronaria ectasica: Si____No_____

Tratamiento y Seguimiento

Terapia antitrombdtica triple (ASA, inhibidor del P2Yy; y rivaroxaban): Si No
Dosis de rivaroxaban utilizada:

Terapia antitrombdética dual (ASA e inhibidor del P2Y13): Si No
Eventos cardiovasculares mayores (MACE): presencia de infarto al miocardio, isquemia
recurrente que requiera hospitalizacién o revascularizacion urgente, oictus. Si____ No____
Sangrado: sangrado mayor sangrado no mayor clinicamente relevante sangrado
minimo____ Ninguno ___
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