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Introduccion

La enfermedad arterial coronaria es la principal causa de mortalidad y unas de las principales
causas de morbilidad a nivel mundial a pesar del avance en manejo, tanto médico como la
revascularizacion ya sea percutanea o quirargica. En un gran porcentaje de los pacientes con
cardiopatia isquemia podemos encontrar enfermedad multivascular. Esta Ultima en general
es definida en base a los criterios de cada estudio, pero se suele tratar de enfermedad
significativa (oclusion igual o mayor a 70% en todos los vasos principales o >50% en la arteria
del tronco, o significativas por pruebas fisioldgicas o imagen intravascular) en mas de una
arteria de diametro importante (>2-2.5 mm) o lesiones intermedias con FFR de 0.8 o menos
o valoradas por imagen intravascular. A pesar de los avances en el intervencionismo
percutaneo y los estudios de imagen multimodal, no existen predictores no invasivos que nos
puedan hablar del numero de vasos con lesiones coronarias significativas (especificamente
predictores de enfermedad multivaso). Y si bien existe una clasificacion de lesiones
coronarias y el porcentaje de éxito del tratamiento percutaneo, no existe un score que nos
permita predecir previo a la coronariografia la probabilidad de enfrentarnos ante una
enfermedad multivaso y anatomia compleja.

Marco Teorico

La enfermedad coronaria multivascular se trata de enfermedad arterial coronaria con lesiones
obstructivas de = 70% del diametro intraluminal de la misma en mas de una arteria coronaria
explorada, tomando en cuenta mediciones de = 50% para el tronco coronario izquierdo. El
Syntax Score es una puntuacion de las lesiones > 50% de estenosis en vasos de didmetro >
1.5 mm. Al realizar una comparacion de los eventos en base a los scores de complejidad
intermedio (23-32 con 37.9% de eventos en PCI vs 22.6% de eventos en CABG p=0.0008) y
alto (=233 con 419 vs 24.1% p=0.0005) se encontr6 un beneficio a 5 afos con
revascularizacion quirurgica, lo cual no se encontré en scores bajos (<22 con 33.3 vs 26.8%
p=0.21). Por lo anterior en pacientes multivasculares con anatomias complejas, disfuncion
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sistélica y diabetes, la estrategia preferida suele ser la revascularizacion quirdrgica.

Sin embargo, existen muy pocos predictores de riesgo del nimero de lesiones o de anatomia
coronaria compleja, y los que existen: o predicen un desenlace, ya sea favorable o
desfavorable posterior a la intervencion percutdnea, o se realizan de forma invasiva
sometiendo a un riesgo afiadido al paciente.

PREDICTORES

En individuos sin enfermedad cardiovascular conocida, la inclusion de CV GRS
(Cardiovascular Genetic Risk Score) en una herramienta clinica y un CAD GRS establecido



no mejora la estratificacion del riesgo de CAD (Coronary Artery Disease) o MACE (Mayor

Adverse Cardiovascular Events). 27

Los scores estiman el riesgo basado en la distribucién del factor de riesgo en una poblacion,
mientras que el score de calcio coronario (SCC o CS) es un marcador directo de
aterosclerosis coronaria y un signo precoz de enfermedad coronaria. Multiples estudios
prospectivos observacionales han demostrado que es un fuerte predictor de eventos y que
re-estratifica a los pacientes, por lo que puede determinar modificaciones en la conducta

terapéutica. 8

Se ha demostrado que el valor predictivo independiente del CS, y la asociacion entre el CS 'y
el Score de Framingham [FRS] (predictor conocido que evalla la probabilidad de ocurrencia
de eventos cardiacos, teniendo en cuenta variables relacionadas con el desarrollo de la
arteriosclerosis) estan relacionados de manera directa y proporcional.

Un puntaje elevado de CS es un predictor de alto riesgo en el grupo de pacientes que fueron
definidos como de riesgo intermedio-alto segun el FRS (score > 10 % (p < 0,001)).

En pacientes con FRS de riesgo intermedio y con CS >400 se esperan encontrar tasas de
ocurrencia de eventos elevadas, de tal modo que los mismos pueden ser considerados como
pacientes en una situacién de riesgo y predictor de la magnitud de los depdsitos de calcio en
las arterias coronarias obtenidos a través la TCHM (tomografia computarizada helicoidal

multicorte) como reflejo indirecto de la “carga” aterosclerética gIobaI.9

Por ejemplificar otros tipos de predictores como el PCE (Pooled Cohort Equations por sus
siglas en inglés) predice el riesgo a 10 afos de eventos cardiovasculares ateroscleroticos, y
el puntaje de riesgo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) predice el riesgo de CAD.
Se recomienda por guias actuales su uso para la evaluacion inicial del riesgo y usar el CS
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para una evaluacién adicional del riesgo en un amplio grupo de riesgo limitrofe e intermedio.

Actualmente existen nuevas puntuaciones como la puntuacién ASLA (CT Angiographic Index
to Predict Functionally Significant Coronary Stenoses in Lesions with Intermediate Severity-
Diagnostic Accuracy), que tiene en cuenta el area de estenosis derivada de la TC, la longitud
de la lesién y la puntuacion APPROACH (Alberta Provincial Project for Outcome Assessment
in Coronary Heart Disease). Este indice permite identificar los indices coronarios de
tomografia computarizada (TC) asociados de forma independiente con una reserva fraccional
de flujo (FFR) de 0,8 o menos, obtener una puntuacion que combine los indices de TC méas
predictivos de una FFR de 0,8 o menos. Concluyendo que puede mejorar convenientemente
la prediccién, mas alld de los indices individuales, de lesiones coronarias intermedias

. o 30
funcionalmente significativas



PUNTUACIONES DE RIESGO CARDIOVASCULAR (SCORE):I'0

Incluso la evaluacién no invasiva del indice de calcificacion coronaria mediante TCHM puede
predecir la necesidad de una aterectomia rotacional (AR) electiva durante la intervencién
coronaria percutanea. Actualmente existe un nuevo parametro, el indice CAC-Cre, el cual fue
Gtil para predecir la necesidad de aterectomia rotacional (AR). En estos estudios se concluyé
que el andlisis de la calcificacion de las arterias coronarias mediante la puntuacion de
Agatston mejora la evaluacién no invasiva de las placas coronarias complejas antes de la
intervencion coronaria percutanea. La puntuacién de Agatston por lesion, la creatinina sérica
y el indice CAC-Cre son parametros Utiles para predecir la necesidad de una AR electiva
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durante la intervencion coronaria percutanea.

Por lo descrito anteriormente, predictores de dichas lesiones y su complejidad Unicamente
han sido realizadas con los scores e indices mencionados los cuales son invasivos. Siendo
necesario el apoyo en las puntuaciones de riesgo.

Ecuaciones bien conocidas son la puntuacion de riesgo de Framingham (FRS) desarrollada
en 1976, la evaluacion sistematica del riesgo coronario (SCORE) en Europa, los algoritmos
de riesgo cardiovascular QRESEARCH (QRISK1 y QRISK2) en el Reino Unido, Ecuaciones
de cohorte (PCE) informadas en la guia del Colegio Americano de Cardiologia/Asociaciéon
Americana del Corazén y el sistema de puntuacion publicado mas recientemente para la
prediccién del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética en China (China-PAR) 26

De las puntuaciones de riesgo, la prediccion del riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética en China (China-PAR) ha demostrado una relacién significativa entre China-
PAR y GS [Gensini score ] ( r = 0,266, P <0,001). En el andlisis de la curva caracteristica
operativa del receptor, los valores de corte de China-PAR para predecir la presencia y la
gravedad de la EAC fueron del 7,55 % con una sensibilidad del 55,8 % y una especificidad
del 71,8 %[area bajo la curva (AUC) = 0,693, intervalo de confianza del 95 %: 0,681 a 0,706,

P < 0,00. 26

El proyecto China-PAR es el primer estudio en desarrollar y validar ecuaciones de prediccion
de riesgo de 10 afios para CVD utilizando datos de cuatro cohortes chinas contemporaneas.
Sin embargo, el mismo estudio considera que es posible que sea necesario mejorar el poder
predictivo del sistema de puntuacion China-PAR mediante la integracion de otras variables.

El sistema de puntuacién China-PAR es aplicable en la estimacion tanto de la presencia como
de la gravedad de la CAD, ademas de su papel en la prediccion de eventos

. 26
cardiovasculares.

Los pardmetros que utiliza el sistema son: sexo, edad, Presion sistdlica, TC (colesterol total),
HDL-C, WC (wrist curcunference o circunferencia de mufieca), tabaquismo actual,
antecedentes de diabetes, regidn geografica, urbanizacion, tratamiento de hipertension y
antecedentes familiares de ASCVD. Los cuales son parametros no invasivos facilmente



obtenibles, donde las puntuaciones de riesgo de ECV a 10 afios se clasifican en tres
categorias: < 5 % como riesgo bajo, 5 %-10 % como riesgo moderado y = 10 % como riesgo
alto. Sin embargo, no mencionan parametros metabdlicos los cuales inciden en el riesgo
cardiovascular asi como en probables lesiones coronarias y su complejidad.

En cuanto al perfil metabdlico, los valores del perfil tiroideo, hemoglobina glucosilada y perfil
de lipidos pueden ser herramientas Utiles como factores independientes, asi como factores
de riesgo dentro de sus antecedentes como es el caso del tabaquismo:

TIROIDES

Existen estudios cuyo objetivo fue definir la prevalencia de disfuncion tiroidea en el sindrome
coronario agudo (SCA) reportando que 76,7% de los pacientes ingresados con enfermedad
coronaria aguda (infarto de miocardio con elevacién del segmento ST e infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST) y angina inestable presentaban eutiroidismo. El 23,3% de los
pacientes con enfermedad coronaria presentaron disfuncion tiroidea. Sin embargo, no hubo

diferencia entre los distintos tipos de sindrome coronario. 13 En otro estudio en King

Abdulaziz Medical City (KAMC-R), se recopilaron datos sobre 412 pacientes adultos con
hipotiroidismo sus caracteristicas basales y factores de riesgo relacionados con CAD e
hipotiroidismo. La media de TSH fue significativamente mayor en pacientes con CAD que en
pacientes sin CAD antes y en el momento del diagnostico de CAD ( P < 0,001). Y se reportod
gue por cada aumento de 1mlU/L en el nivel de TSH, las probabilidades de desarrollar CAD

aumentaron significativamente en un 4,8% ( P = 0,014).14 Concluyeron que la prevalencia de

CAD en pacientes hipotiroideos fue mayor que en la poblacidon general. El nivel de TSH se asocid
significativamente con CAD. El sexo masculino (riesgo 3,13 veces mayor), la edad avanzada (edad =70
afios tenian una razén de probabilidad de 36,60 (IC 95 %: 4,33—-309,26, P = 0,001), el tabaquismo,
la hipertension, los antecedentes familiares de CAD asociadas al nivel alto de TSH

aumentaron la probabilidad de desarrollar CAD (Valor 8,04+9,34). 14

Agregado a lo mencionado, existen estudios (como los publicados en la Japanese College
of Cardiology) cuyo objetivo fue analizar la severidad de las lesiones arteriales coronarias y
el pronéstico de pacientes con disfuncién tiroidea ingresados para angiografia coronaria
(CAG).

Se demostré que la prevalencia de cardiopatia coronaria subdivididos en grupos con
sindrome de T3 bajo y el grupo con hipotiroidismo fue significativamente mayor que en el
grupo eutiroideo (p < 0,001 y p = 0,004, respectivamente). De igual manera la gravedad de
las lesiones de las arterias coronarias en el grupo con sindrome de T3 bajo y el grupo con

hipotiroidismo fue significativamente mayor que en el grupo eutiroideo (todos p < 0,001). 15

Se concluy6 que la incidencia del MACE (muerte por todas las causas, infarto de miocardio
no fatal y revascularizacién coronaria) fue significativamente mayor en el grupo con sindrome



de T3 baja y el grupo con hipotiroidismo en comparacién con la del grupo eutiroideo (todos p
< 0,001).

LIPIDOS

Es conocido que el perfil de lipidos (Colesterol, Trigliceridos, HDL, VLD y LDL) se asocia con
el riesgo de resultados cardiovasculares adversos importantes en pacientes con enfermedad

coronaria (CHD)16

Diversos estudios sugieren que las variables del perfil de lipidos podrian predecir los
principales resultados cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas en pacientes con
cardiopatia coronaria. En estudios en el Centro Médico King Hussein, Amman, Jordania se
realiz6 con el objetivo de valorar el perfil de lipidos e identificar y estratificar los factores de
riesgo en pacientes diabéticos y no diabéticos con enfermedad arterial coronaria

comprobada. 17

Se concluyé que los pacientes jordanos con CAD tienen niveles mas altos de colesterol, LDL-
C, triglicéridos y niveles mas bajos de HDL-C que el grupo de control, lo que viene de acuerdo
con otros estudios. La hiperlipidemia sigue siendo el factor de riesgo mas fuerte para la

CAD.17

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Muchos estudios han demostrado que la hemoglobina glicosilada (HbAlc) esta asociada con
la enfermedad de las arterias coronarias (EAC). La enfermedad de las arterias coronarias
(EAC) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo y esta a
su vez esta relacionada con los niveles de HbAlc (Con una media de 5,7 + 0,45, mediana 5,7

y rango 4,7—6,4%).19

En distintas series se ha detectado que 68.8% de los pacientes con enfermedad coronaria
obstructiva (250%) presentaban niveles elevados de HbA1c (25.7%). Los vasos mas
afectados en la mayoria de los pacientes son los segmentos: proximal y medio de la
descendente anterior. Niveles elevados de HbA1c (= 5.7%) por si solos no son fuertes
predictores de EAC, pero parece ser que en presencia de otros factores de riesgo (HTA, DM,

dislipidemia, etc), su valor predictivo aumenta.12

En otro estudio se ha detectado una correlacion moderada entre la HbAlc y los porcentajes
de CAD [coronary artery disease] (r = 0,47, p < 0,05), asi como entre la HbA1c y el nUmero
de vasos coronarios afectados (r = 0,53, p <0,001). Se generd una curva caracteristica del



operador del receptor (ROC) para detectar la capacidad del biomarcador HbAlc para usarse
como un predictor temprano de CAD en no diabéticos. (El area bajo la curva fue del 71 % (IC
del 95 %; 64—-96 %), con el mejor valor de corte de HbAlc en el 5,9 % (sensibilidad del 67 %
y especificidad del 74 %). Se concluye que la hemoglobina glicosilada se puede utilizar como
biomarcador predictivo de CAD en pacientes no diabéticos de bajo riesgo con un valor de

corte del 5,9 %.19

En estudios asiaticos, la HbAlc se relaciondé de forma independiente con la gravedad
angiografica en pacientes chinos con CAD después de ajustar por otras covariables (se
asocio positivamente con la puntuacién Syntax después de ajustar los factores de confusion

(B=1,09,ICdel 95 %: 0,27,1,91,P = 0,0096).18 Por lo tanto, ellos concluyen que la medicion

de HbAlc podria usarse para la evaluacion de la gravedad y complejidad de las lesiones
coronarias entre los pacientes con CAD con un punto de cohorte de <5.9 (p <0.009).

De igual forma se asocio6 significativamente con las puntuaciones SYNTAX que reflejan la
gravedad y complejidad de las lesiones coronarias en pacientes con CAD con y sin diabetes.
(Asociacion graduada, continua, posterior a ajustar los factores de riesgo de aterosclerosis

. . . , 18
coronaria y los farmacos cardiovasculares convencionales).

De igual forma a pesar de una estrecha asociacion entre el metabolismo de la glucosa y los
lipidos, la influencia de la HbAlc elevada en la vulnerabilidad de la placa y la variabilidad de

los lipidos sigue sin estar clara.20 En pacientes sometidos a ICP electiva, se estudi6 la

relacion con evaluacién por OCT (optical coherence tomography) y se demostré que los
pacientes con HbA1c elevada tenian un FCT (fibrous cap thickness) minimo mas delgado (8
= -6,985, P = 0,048), mayor indice de lipidos (LI) (B = 226,299, P = 0,005) y mayor indice de
macroéfagos (B = 54,526, P = 0,045 ). Incluso en pacientes no diabéticos, la HbA1c elevada
también disminuyd linealmente el FCT minimo (B = -14,011, P = 0,036), aumentd la LI (B =
290,048, P = 0,041) y el indice de macrofagos (B = 120,029, P = 0,048). Por lo cual se
concluye que la HbAlc elevada aumenta la vulnerabilidad de la placa aterosclerética y la

variabilidad de los perfiles lipidicos.2°

De igual forma por los antecedentes mencionados, se han realizado estudios cuyo objetivo
fue determinar una conexion entre los niveles altos de hemoglobina glicosilada (HbAlc) y
CAD entre los pacientes diabéticos. Separaron por grupos de acuerdo a un buen control
glucémico (HBAlc < 7,5%) y pacientes con mal control glucémico (HBAlc >7,5%).
Clasificando los resultados angiograficos de estos pacientes como arterias coronarias
normales (NCA), enfermedad de un solo vaso (SVD), enfermedad de doble vaso (DVD) y
enfermedad de triple vaso (TVD). Se encontr6 un vinculo entre los altos niveles de HbAlc y
el grado de enfermedad de las arterias coronarias. Demostrando que la HbAlc alta estaba

relacionada con la CAD grave.22



TABAQUISMO

Es conocido que el tabaquismo es un factor de riesgo para la enfermedad de las arterias
coronarias (CAD) y un factor conocido que influye en la gravedad y el patron de la CAD.

En un metaandlisis donde se examinaron 11 estudios que incluian 6037 muestras. Seis
estudios no informaron ninguna relacion entre fumar y el nimero de arterias dafiadas. El
tabaquismo estaba relacionado con la gravedad de la CAD y la ubicacién de la arteria dafiada
en el corazon. Sin embargo, no hubo una asociacion significativa entre el tabaquismo y el
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namero de arterias dafiadas y la ubicacion de la oclusion arterial.

Dentro del analisis del historial de tabaquismo de los pacientes con CAD (estenosis mayor o
igual al 70 por ciento) se compar6 con el de los sujetos de control (0 por ciento de estenosis)
para cada una de las nueve ubicaciones anatémicas (segmentos proximal, medio y distal de
la coronaria derecha [RCA], anterior descendente [LAD] y arterias circunflejas [LCX]),
utilizando un método de casos y controles. La estimacién de la razén de probabilidades (OR)
del riesgo relativo de CAD para los fumadores en relacién con los no fumadores fue de 2,8,
con un intervalo de confianza (IC) del 95 por ciento de 2,5 a 3,1.

Se concluyé que el tabaquismo aumentd el riesgo de presentarse todas las lesiones
coronarias, pero la asociacién fue mayor parala CD (coronaria derecha) que para otros vasos,
lo que sugiere un patron espacial del aumento del riesgo producido por el tabaquismo. Los
riesgos relativos de EAC fueron los mismos (p superior a 0,05) para los segmentos coronarios

proximal, medio y distal. 24

Y en el estudio realizado por Xu y Yuan, se tuvo como objetivo evaluar los impactos del
tabaquismo en los resultados clinicos de las lesiones coronarias no diana. El aumento en el
porcentaje de estenosis del didmetro fue significativamente menor (2,7 % frente a 3,5 %) y
3,4 %, P = 0,020) en los que dejaron de fumar que en los fumadores y no fumadores. Sin
embargo, el tabaquismo no fue un predictor independiente de la progresion rapida de la
lesion, la revascularizacion de la lesién o el infarto de miocardio relacionado con la lesién,
excepto que se observo un mayor riesgo de infarto de miocardio por todas las causas en los

fumadores. 25

En todos los factores previamente mencionados tomados en forma conjunta pueden servir
como una herramienta que nos permitan predecir o estimar la complejidad de las lesiones
coronarias, asi como el numero de vasos enfermos, esta complejidad ha sido evaluada
previamente por distintas puntuaciones, asi como estudios no invasivos.



COMPLEJIDAD

En cuanto a la complejidad de las lesiones, hay estudios que han evaluado los cambios en la
tension especifica de la capa miocardica en los pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) con y sin arteriopatia coronaria compleja (CAD) y
han intentado determinar si esta tensién miocardica puede identificar CAD compleja y evaluar
la gravedad de lesiones coronarias definidas por la puntuacion Syntax (SS).

Se evaluaron mediante ecocardiografia de speckle tracking (STE) bidimensional (2D) con
andlisis cuantitativo de la deformacion miocérdica especifica de la capa basado en los
territorios de perfusién de las tres arterias coronarias principales en un modelo de 18
segmentos del VI (Ventriculo izquierdo). Se realiz6 medicion de la deformacion longitudinal
global (GLS), la deformacién longitudinal territorial (TLS), la deformacién circunferencial
global (GCS) y la deformacién circunferencial territorial (TCS) de las tres capas de la pared
del VI. El Syntax se utiliz6 para predecir la complejidad de las lesiones coronarias en

pacientes con CAD compleja.28

En conclusion, las capas, particularmente las que se realizan por medicion de GLS y TLS
endocérdica por ecocardiografia 2D mediante speckle tracking, podrian obtener un método
no invasivo para identificar CAD compleja y predecir la gravedad de las lesiones coronarias
en pacientes con SCASEST.

Dentro del espectro de la enfermedad coronaria, existen pacientes cuya anatomia no
presenta obstrucciones o estenosis coronarias significativas. Sin embargo, tienen
alteraciones provienen de la morfologia y la integridad endotelial, generando pacientes con
éstasis coronaria y cardiopatia isquémica sin evidencia de aterosclerosis, lo que puede
producir factores de riesgo igualmente importantes para su evaluacion.

ECTASIA CORONARIA

Este tipo de enfermedad a considerar, es la ectasia coronaria, quienes son los pacientes sin
obstrucciones coronarias, pero con enfermedad coronaria. En cuanto a la ectasia coronaria
la prevalencia (en el medio europeo) fue del 3,39% de las cuales 77,6% presentaba estenosis
coronarias significativas. Afectaba a un solo vaso en el 49,7%, siendo la coronaria derecha la
mas frecuentemente afectada y la que presentaba un mayor grado de dilatacion o ectasia. La
mayoria de los sujetos con ectasia coronaria fueron varones (91,2%), fumadores (56,5%),
mas jovenes que los pacientes sin ectasia (60,8 + 11,7 frente a 63,3 + 10,7 afios; p = 0,01), y
con menor prevalencia de diabetes (22,4%) y antecedentes de revascularizacion (8,2%

angioplastiay 1,4% cirugl'a).10



Pregunta de Investigacion

¢, Qué predictores no invasivos existen que puedan estimar la cantidad de lesiones coronarias
previo a una coronariografia y puede existir un score gque nos permita estimar la probabilidad
de enfermedad coronaria multivaso en pacientes que ingresan al Hospital Espafiol?

Justificacion

La enfermedad arterial coronaria es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial. Durante estos afios se han realizado multiples estudios y meta andlisis con diversos
resultados para el abordaje de la enfermedad arterial coronaria. Sin embargo, no existen
predictores no invasivos que nos permitan conocer antes de la intervencion coronaria si un
paciente puede presentar lesiones coronarias simples o mdaltiples.

La intencidn de realizar este estudio es conocer si existen factores de riesgo y valores en el
perfil metabodlico que nos permitan predecir la cantidad de lesiones coronarias de forma no
invasiva de pacientes atendidos en el Hospital Espafiol en los ultimos afios.

De esta forma esperamos contribuir a generar mas evidencia en cuanto al manejo de
pacientes con enfermedad coronaria y proporcionar herramientas para la toma de decisiones
en los pacientes con enfermedad arterial coronaria en nuestro hospital y en la poblacion
mexicana con el fin de atender de manera mas adecuada a los pacientes con enfermedad
coronaria.

Objetivo Primario

Describir cuales son los valores del perfil metabdlico y factores de riesgo que pueden
asociarse a lesiones coronarias simples o multiples previo a la coronariografia, y que puedan
ser de utilidad como score predictor para estimar la probabilidad de enfermedad multivaso.

Objetivos Secundarios

Evaluar el punto de corte en donde cada uno de los valores se asocie a la cantidad de lesiones
coronarias significativas y con base en eso aportar valores individuales y realizar un score
predictor fiable.



Hipotesis Nulay Alterna

Hipotesis Alterna:

Los valores del perfil metabdlico (perfil tiroideo [TSH, T4L, T3L], perfil de lipidos [Colesterol,
Triglicéridos, HDL, LDL, VLDL], hemoglobina glucosilada) y los factores de riesgo
(tabaquismo, edad, diabetes y dislipidemia) pueden asociarse a la cantidad y complejidad de
las lesiones coronarias previo a la realizacion de una coronariografia y cada uno de las
variables podrian ser categorizados jerarquicamente.

Hipotesis Nula:

No existe asociacion entre la enfermedad coronaria y los valores del perfil metabdlico y
factores de riesgo, por lo que tampoco se podria asignar valores para la creacion de un score
predictor.

Tipo de Estudio a Realizar

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y descriptivo.

Poblacion Universal:

Pacientes con indicacion de coronariografia (urgente o electiva) que ingresaron al Hospital
Espafiol, a las cuales se realizé perfiles metabdlicos previamente y posteriormente se
reportaron con Enfermedad arterial coronaria, divididos y tratados para lesiones significativas
0 no, y enfermedad de un solo vaso o multivascular.

De estudio: Pacientes con Enfermedad arterial coronaria que ingresaron al Hospital Espafiol
de 2020 a 2023 quienes se realizaron estudios de perfil metabdlico y coronariografia.



Seleccion

Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 90 afios con criterios para realizarse
una coronariografia (urgente o electiva) a quienes se les realiz6 un perfil metabolico completo
(perfil de lipidos, tiroides y hemoglobina glucosilada) y se reportaron con diferente cantidad
de lesiones significativas (>70% en todos los vasos o >50% en la arteria del tronco, o
significativas por pruebas fisiologicas u OCT) o reestenosis intrastent en pacientes con
infartos previos con colocacion de stent.

Exclusion:

Se excluirdn pacientes que no se encuentren dentro del rango de edad preestablecido. Que
no cuenten con el perfil metabdlico completo. O pacientes con una coronariografia terapéutica
en los dltimos 3 meses.

Eliminacion:

Datos incompletos en el expediente.
Muestreo:

Se incluyeron 448 pacientes.

Fue un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Por el caracter descriptivo no se
calcula tamafio al incluir todos los datos disponibles. Se calculara poder estadistico en caso
de encontrar resultado significativo. De encontrarse significancia estadistica, se realizara
curva ROC entre la asociacion del valor unitario de la variable del perfil metabdlico y el punto
de corte que mas se asocie al nimero de lesiones coronarias. Con base en los valores de la
curva ROC, se asignara un valor unitario a cada valor con base en la probabilidad de estimar
el numero de lesiones coronarias (principalmente enfermedad de un solo vaso o enfermedad
multivaso) y posteriormente se realizard un score predictivo si es posible tener valores que
cumplan los requisitos previamente descritos.



Descripcion del Procedimiento o

Intervencion

* Determinar objetivos del estudio

* Revisar base de datos del servicio de Cardiologia Intervencionista de los afios 2020 a 2023
» Seleccién de pacientes a incluir en el estudio

* Acudir a archivo clinico para revision completa de expedientes y de los laboratorios

» Recoleccién de datos de los pacientes seleccionados

* Crear base de datos

» Comparar resultados de objetivos primario y secundario

* Redactar resultados y score predictivo

» Formar conclusiones

Variables a Recolectar

Ficha de identificaciébn: Nombre y/o iniciales, nimero de expediente.

TABLA
NOMBRE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA FUENTE
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Afo de Cuantitativa | Afio en curso | Afio de Discreta Secundaria
Ingreso al ingreso Afo
momento del
ingreso del
paciente
Edad Cuantitativa | Tiempo de Afios Discreta Secundaria
vida cumplidos Afos
hasta inicio al ingreso
de del
estudio paciente.
Sexo Cualitativa Caracteristic | Caracteristic | Dicotomica Secundaria
a as Mujer O
sexual y de masculino | Hombre 1
biol6gica del | o
sujeto. femenino.
Tabaquismo | Cualitativa Antecedente | Antecedente | Dicotomica Secundaria
de de No O
consumo de |consumode |Sil




tabaco

tabaco

Infarto con
colocacion
de stent
Previo

Cualitativa

Antecedente
de

sintomas de
isquemia
cardiaca,
cambios
electrocardio
gréficos,
alteraciones
en
contractilidad
segmentaria
o]

pérdida de
viabilidad
asociadas a
aumento de
troponina.

Antecedente
de

Infarto
manifestado
por

paciente

Dicotomica
No O
Sil

Secundaria

Sindrome
Coronario
Crénico

Cualitativa

Enfermedad
arterial
coronaria
cronica,
progresiva,
sintomatica
con

angina o
disnea
estables,
aparicion de
datos de
disfuncién
ventricular,
antecedente
de
enfermedad
coronaria
que ya

es
asintomatica
o]
enfermedad
coronaria
asintomatica
detectada en
screening.

Diagnéstico
de

ingreso de
Sindrome
Coronario
Cronico.

Dicotémica
No O
Sil

Secundaria




Infarto al Cualitativa Sintomas de | Diagnoéstico | Dicotomica Secundaria
Miocardio o isquemia de No 0
Angina cardiaca, ingreso de Sil
inestable cambios Infarto al

electrocardio | Miocardio.

gra

ficos,

alteraciones

en

contractilidad

segmentaria

0]

pérdida de

viabilidad

asociadas a

aumento de

troponina.
Namero de Cualitativa Namero de NuUmero de Dicotémica Secundaria
Vasos arterias arterias Cero 0

coronarias coronarias Unal

principales principales >Dos

con con lesiones 2

oclusién oclusion

igual o igual o

mayor a 70% | mayor a 70%

en todos los | en todos los

vasos o vasos o

>50% en la >50% en la

arteria del arteria del

tronco, o tronco, o

significativas | significativas

por pruebas | por pruebas

fisiologicas u | fisiologicas u

OCT OCT
Enfermedad | Cualitativa Lesion del Lesion del Dicotémica Secundaria
en el tronco >50% en la >50% en la Si0

arteria del arteria del No 1

tronco, o tronco, o

significativas | significativas | En la base

por pruebas | por pruebas | de datos:

fisiologicas u | fisioldgicas u | Tronco 3

OCT OCT Multivaso

con tronco 6

Ectasia Cualitativa Dilatacién Dilatacion Dicotémica Secundaria




coronaria mayor de 1,5 | mayor de 1,5 | Si O
veces el veces el No 1
diametro de | diametro de
los los En la base
segmentos segmentos de datos:
adyacentes [ adyacentes | Ectasia5
normales de | normales de | Multivaso
la misma o la misma o con ectasia 7
diferentes diferentes Ectasia con
arterias arterias enfermedad
no
obstructiva 8
Enfermedad | Cualitativa Lesion Lesion Dicotébmica Secundaria
no menor del menor del Si0
obstructiva 70% en 70% en No 1
todos los todos los
vasos o0 < vasos o0 < Enfermedad
50% en la 50% en la no
arteria del arteria del obstructiva:
tronco,ono |tronco,ono |4
significativas | significativas
por pruebas | por pruebas
fisiologicas u | fisiologicas u
OCT OCT
Enfermedad | Cualitativa Al menos Al menos Dicotébmica Secundaria
multivaso una lesion una lesién Si0
con tronco de de No 1
coronario arterias arterias
coronarias coronarias Enfermedad
principales principales multivaso
con con con tronco
oclusién oclusioén coronario 6
igual o igual o
mayor a 70% | mayor a 70%
en todos los | en todos los
vasos y vasos y
>50% en la >50% en la
arteria del arteria del
tronco, o tronco, o

significativas
por pruebas

fisiolégicas u
OCT

significativas
por pruebas
fisiolégicas u
OCT




Enfermedad | Cualitativa Mas de dos | Mas de dos | Dicotémica Secundaria
multivaso arterias arterias Si0
con ectasia coronarias coronarias No 1

principales principales

con con Enfermedad

oclusion oclusion multivaso

igual o igual o con ectasia:

mayor a 70% | mayor a 70% | 7

en todos los | en todos los

vasos 0 vasos o

>50% en la >50% en la

arteria del arteria del

tronco, o tronco, o

significativas | significativas

por pruebas | por pruebas

fisiologicas u | fisiolégicas u

OCT. OCT.

Asociadas a | Asociadas a

lesiones lesiones

ectasicas ectasicas

(Dilatacion (Dilatacion

mayor de 1,5 | mayor de 1,5

veces el veces el

diametro de | diametro de

los los

segmentos segmentos

adyacentes [ adyacentes

normales de | normales de

la misma o la misma o

diferentes diferentes

arterias) arterias)
Revasculariz | Cualitativa Angioplastia | Angioplastia | Dicotdbmica Secundaria
acion de o] 0 No O
Urgencia revasculariza | revasculariza | Si 1

cién
quirdrgica
que

se debe de
realizar
antes de
18 horas.

cién
quirdrgica
que

se debe de
realizar
antes de

18 horas tras
la
revasculariza
cién

inicial




Perfil de Cuantitativas | Valores Valores Continua Secundaria
lipidos (LDL, cuantitativos | cuantitativos | Valores
HDL, VLDL, arriba del arriba del arriba del
Colesterol, punto de punto de punto de
Trigliceridos) corte: corte: corte
LDL: 130 LDL: 130
mg/dl mg/d|
HDL: <40 HDL: <40
mg/dI mg/dl
VLDL: >30 VLDL: >30
mg/dI mg/dl
COL: >200 | COL: >200
mg/dl mg/d|
TG: >200 TG: >200
mg/dI mg/dl
(criterio de (criterio de
tratamiento) | tratamiento)
Perfil de Cualitativas | Puntos de Puntos de Dicotémica Secundaria
lipidos (LDL, corte: corte: No O
HDL, VLDL, Sil
Colesteral, LDL: 130 LDL: 130
Triglicéridos) mg/dl mg/dl
HDL: <40 HDL: <40
mg/dl mg/dl
VLDL: >30 VLDL: >30
mg/dl mg/d|
COL: >200 | COL: >200
mg/dl mg/dl
TG: >200 TG: >200
mg/dl mg/d|
(criterio de (criterio de
tratamiento) | tratamiento)
Perfil de Cualitativa Puntos de Puntos de Dicotémica Secundaria
tiroides corte corte No 0
(TSH) (hipotiroidis | (hipotiroidis | Si 1
mo mo
subclinico): subclinico):
5 mU/L 5 mU/L
Perfil de Cuantitativa | Valores Valores Continta Secundaria
tiroides cuantitativos | cuantitativos | Valores
(TSH) arriba del arriba del arriba del
punto de punto de punto de
corte: corte: corte
5 mU/L 5 mU/L
Hemoglobina | Cualitativa Puntos de Puntos de Dicotémica Secundaria
glucosilada corte corte No O
HblAc: 5.9% | 5.9% Sil




Hemoglobina | Cuantitativa | Valores Valores Continua Secundaria
glucosilada cuantitativos | cuantitativos | Valores
arriba del arriba del cuantitativos
punto de punto de arriba del
corte: corte: punto de
:5.9% 1 5.9% corte:
T4Libre Cualitativa Puntos de Puntos de Dicotébmica Secundaria
corte corte No O
Sil
T4Libre Cuantitativa | Valores Valores Continua Secundaria
cuantitativos | cuantitativos | Valores
arriba del arriba del cuantitativos
punto de punto de arriba del
corte: corte: punto de
corte:

Método de Recoleccidn de Datos

Revision de base de datos del servicio de Cardiologia Intervencionista para seleccién de
pacientes. Posterior revision exhaustiva en archivo clinico de expediente clinico electrénico
para recoleccion de datos.

Analisis Estadistico Propuesto

Andlisis de las variables por medio de la plataforma SPSS. Las variables con distribucién
normal son presentadas con media y desviacion estdndar. Las variables de tipo categorico
son presentadas mediante frecuencia y porcentaje. El analisis bivariado se realiza con prueba
de Chi Cuadrada o prueba Exacta de Fisher, T de Student o U de Mann Whitney dependiendo
de la variable. Se considera que un valor de P< 0.05 a dos colas es significativo. Se realizo
andlisis estadistico mediante el paquete estadistico SPSS version 25.



Resultados

Se reviso el registro de pacientes que entraron a sala de hemodinamia del Hospital Espafiol
de México del 1 de enero del 2022 hasta el 31 de julio de 2023. Se encontraron 408 pacientes
a quienes se realiz6 coronariografia diagnostica independientemente del motivo o
diagnostico durante este periodo, de los cuales 219 (58%) se reportaron sin enfermedad
multivaso, con 42% reportados con enfermedad multivaso. De los anteriores la edad media
fue de 6512 afos de edad, 303 del sexo masculino (74%).

En cuanto a las comorbilidades reportadas como antecedente dentro de la muestra, se
reporté del total de la muestra una incidencia de: Diabetes, dislipidemia, tabaquismo,
hipotiroidismo de 32%, 50%, 55%, 11% respectivamente. Asi mismo al hacer la distincion
entre grupos se encontrd una incidencia de diabetes (28%; 37%), dislipidemia (52%; 48%),
hipotiroidismo (12%; 11%) y tabaquismo (53%; 57%) entre los grupos sin y con lesion
multivaso respectivamente. El 14% de los pacientes ya habian sido sometidos a una
angioplastia previa al inicio del estudio con colocacién de stent en el grupo de lesiones
multivaso. El resto de caracteristicas se presentan en la Tabla 2 y Tabla 3.

TABLA 2. Caracteristicas basales de la poblacién general

Variable Valor (N = 408)
Sexo M 303 (74%)
Edad 65+12
Tabaquismo 225 (55%)
Diabetes 131 (32%)
Dislipidemia 207 (50%)
Hipotiroidismo 48 (11%)
Colesterol 171 (136-213)
Trigliceridos 134 (96-207)
HDLc 42 (34-51)
LDLc 110 (76-144)
VLDLc 27 (20-41)

T3L 2.65 (2.17-3.05)




Variable Valor (N = 408)
TSH 2.47 (1.46-4)
HbA1C 5.9 (5.5-6.7)
Multivaso 183 (44%)
Stent previo 35 (8%)

Lesion significativa 311 (76%)

TABLA 3. Caracteristicas basales de la poblacién dividida por subgrupos, cony
sin lesiones coronarias multivaso.

Variable Sin enfermedad Con enfermedad Valor de “p”
multivaso (n = 219) multivaso (n = 172)
Sexo M 154 (68%) 149 (81%) 0.003
Edad 64+12 6611 0.121
Tabaquismo 121 (53%) 104 (57%) 0.497
Diabetes 63 (28%) 68 (37%) 0.044
Dislipidemia 118 (52%) 89 (48%) 0.477
Hipotiroidismo 27 (12%) 21 (11%) 0.892
Colesterol 170 (136-208) 176 (136-220) 0.272
Triglicéridos 129 (96-196) 149 (96-218) 0.131
HDLc 42 (34-53) 42 (34-49) 0.193
LDLc 107 (76-141) 115 (76-149) 0.276
VLDLc 27 (20-40) 28 (18-44) 0.797
T3L 2.7 (2.3-3.1) 2.5 (2-2.9) 0.018
TSH 2.76 (1.5-4.3) 2.1 (1.46-3.37) 0.061
HbA1C 5.8 (5.5-6.6) 5.9 (5.6-6.8) 0.075
Stent previo 8 (3.6%) 27 (14%) <0.001

En cuanto a las variables del perfil metabolico con mayor peso entre los grupos, los valores
convencionales considerados como factor de riesgo del paciente con riesgo y enfermedad



cardiovascular del perfil de lipidos, oscilaban en una media de Colesterol [170 (136-208)],
triglicéridos [129 (96-196)] y LDL [107 (76-141)] en el grupo de pacientes sin enfermedad
multivaso. Sin embargo, no habia una diferencia significativa entre el grupo con enfermedad
multivaso con valores similares dentro de su perfil [176 (136-220); 149 (96-218); 115 (76-
149) respectivamente]. Cabe destacar que en ambos grupos el valor de LDL se encontraba
fuera de metas en ambos grupos con una ligera tendencia mayor en el grupo de enfermedad
multivaso, considerando estas metas tanto en pacientes de alto como bajo riesgo
cardiovascular. Del mismo modo los niveles de VLDL se encontraban fuera del rango de la
normalidad (valor <20mg/dl).

Dentro del perfil tiroideo, el valor de TSH si bien dentro del marco teérico se observo que
podria tener un peso mas especifico, en los resultados globales y por grupos sus valores se
mantuvieron normales sin aportar diferencias. Pero el valor de T3L, si tuvo diferencia
significativa, aunque dentro de un rango muy estrecho [2.7 (2.3-3.1); 2.5 (2-2.9)
respectivamente].

Dentro de los antecedentes, la proporcidén de pacientes con dislipidemia (uno de los pilares
de la ateroesclerosis) mantenia una proporcion muy parecido entre ambos grupos (48% y
52% respectivamente), al igual que hipotiroidismo (12% y 11%) donde no hubo diferencias
entre la prevalencia de ambas enfermedades. Si bien el riesgo de enfermedad coronaria
aumenta con el habito tabaquico, el tabaquismo como tal no tuvo diferencias ya que se
encontraba en la mitad de los pacientes de ambos grupos. Sin embargo, el antecedente de
Diabetes como factor de riesgo, y que es uno de los criterios en pacientes con enfermedad
multivaso para decidir por tratamiento quirdrgico, se encontraba en mayor proporcion en los
pacientes de este grupo (37% vs 28%).

Cabe destacar que el genero masculino tuvo una mayor incidencia en pacientes con
enfermedad multivaso (81%), como se ha descrito en la literatura, alcanzado cifras altas
siendo este el género predominante ante la enfermedad coronaria, a pesar de que en el
grupo sin enfermedad multivaso se encontraba en casi un 70%, el genero masculino sigue
siendo el mas prevalente en cualquiera de los dos grupos.

El resto de las caracteristicas tanto de los factores de riesgo como de los valores en el pefrfil
metabdlico se observa en la Tabla 3.



Con los resultados, se pudieron obtener los principales factores que podrian determinar un
score predictor al momento de evaluar a nuestro paciente. Siendo los Unicos que mantenian

[T ]

una “p” estadisticamente significativa: El género masculino (p < 0.001), valores menores a
2.5 de T3L (p < 0.005), el antecedente de diabetes (p < 0.044) y uno de los criterios que
posiblemente tenga mucha coherencia el hecho de tener un stent previo (p < 0.016).

Discusion

Aproximadamente el 24% de las coronariografias realizadas en el Hospital Espafiol se
tratan de pacientes multivasculares, la mayoria de ellos con enfermedad de dos vasos. Esto
toma relevancia al momento de decidir el tratamiento mas adecuado del paciente, ya sea por
intervencion (percutanea o quirdrgica), asi como para tratamiento médico éptimo.

En algunas ocasiones no es factible predecir que pacientes podrian presentar estas
alteraciones, a pesar de que los pacientes pueden encontrarse en un alto riesgo
cardiovascular, teniendo que llegar al diagnéstico hasta la coronariografia o en su defecto en
estudios de imagen en pacientes con probabilidad intermedia como lo es la Angiotomografia
de coronarias, con un margen de error en algunos pacientes. Sin embargo, no existe alin una
forma o score predictor de que factores no invasivos podrian llegar a predecir que pacientes
presentaran lesiones multivaso y que pacientes Unicamente un vaso o0 no tener enfermedad
obstructiva. Teniendo en cuenta que las causas mas comunes de enfermedad
ateroesclerética son metabdlicas, no es errado pensar que dentro de los mismos puedan
encontrarse puntos de corte para enfermedad multivaso.

Sin embargo, como pudimos apreciar en el estudio, los valores determinantes del perfil
metabdlico se encontraban de forma casi homogénea alterados en los pacientes sometidos
a una coronariografia. Esto puede tener varias aristas considerando el tipo de estudio (mono
céntrico) y el momento situacional, asi como la poblacion de estudio. Con una alta prevalencia
de enfermedades metabdlicas en el medio y la edad de los pacientes, es posible que no se
hubiera podido encontrar una diferencia entre los pacientes con enfermedad multivaso y lo
gue si. Ademas, es de considerar que no fue objetivo de estudio si los pacientes ya contaban
0 no con tratamiento y si el mismo era exitoso dentro de las metas o no. Pudiendo esto
generar un sesgo al momento de considerar que quiza un enfermo sin enfermedad obstructiva
versus paciente con enfermedad multivaso podian compartir el mismo descontrol metabélico
o los mismos factores, sin embargo, uno refractario a tratamiento y otro con un reciente
diagnostico o con tratamiento exitoso.

No debemos dejar de lado que los andlisis retrospectivos proveen una evidencia de
menor valor que los ensayos clinicos y que el tiempo de seguimiento corto también puede
influir en los resultados del mismo. Teniendo en cuenta también que el momento fue justo
posterior a la pandemia de COVID-19, una que todavia se encuentra en estudio sobre sus
secuelas a largo plazo, la cual ha tenido a bien un aumento del riesgo cardiovascular, asi



como influir parcialmente en el aumento de enfermedad ateroesclerética acelerada en
pacientes que podrian no demostrar una enfermedad metabdlica tan descontrolada.

A pesar de esto, los resultados del andlisis refutan nuestra hip6tesis en cuanto a la capacidad
de generar un score de riesgo no invasivo, sin embargo, nos entrega varios factores que
pueden ser determinantes al momento de considerar si un paciente se encuentra 0 no con
mayor riesgo de enfermedad multivaso.

Asi mismo, los resultados nos sirven para conocer el tipo de poblacion que acude a nuestro
hospital, conocer la homogeneidad que puede llegar a presentarse en términos del perfil
metabdlico a pesar de diferentes escenarios de lesiones coronarias. También son Utiles para
encontrar puntos de mejora en nuestra atencion a los pacientes, teniendo en cuenta que a
pesar de que el estudio no demostré grandes diferencias entre los perfiles, tenemos que
enfatizar el tratamiento completo para la poblacion independientemente de tener mayor o
menor riesgo cardiovascular.

Limitaciones

Estudio retrospectivo. Un solo centro con una poblacion determinada, que no representa la
poblacién general tanto en la ciudad como en el pais. De predominio en la 7ma década de la
vida, por lo cual no pueden generalizarse ni extrapolarse los resultados de la misma. No se
realizé célculos estadisticos para valorar numero minimo de muestra para lograr poder
estadistico, sin embargo, con una “N” importante. El proceso de seleccidon de pacientes
comprende una etapa post pandemia que hasta los ultimos datos del virus SARs-Cov2 y su
representacion con la enfermedad COVID-19 gener6 variabilidad en cuanto a mayor riesgo
cardiovascular, miocarditis y enfermedad ateroesclerética acelerada, que podria o no haber
modificado varios factores a considerar en pacientes con enfermedad multivaso. Asi mismo
la poblacion mexicana tiene una alta incidencia de sindrome metabdlico por lo cual es
probable que los valores en los perfiles sean homogéneamente alterados en algun valor a
diferencia de poblaciones donde podria observarse una distincion mas marcada entre la
enfermedad multivaso como de un solo vaso o incluso en pacientes sin enfermedad coronaria
obstructiva. Otro dato a considerar es el momento de diagnéstico de los pacientes, pudiendo
tener pacientes con mismos valores de, por ejemplo, hemoglobina glucosilada, pero algunos
estar en tratamiento, tratamiento fallido o como reciente diagnéstico.



Conclusion

Dentro de la poblacién sometida a coronariografia diagnéstica en el Hospital Espafiol de
México en los Ultimos 3 afios, aproximadamente en el 24% se encuentra enfermedad arterial
coronaria multivascular. Esto habla de que existe un porcentaje de pacientes los cuales se
deben evaluar para tratamiento mas complejo (cirugia de revascularizacion cardiaca), y
enfatizar el control del perfil metabdlico que pueden llegar a provocarlo.

Es imperativo encontrar maneras no invasivas de poder predecir que pacientes podrian
encontrarse en un riesgo aumentado y en su defecto, decidir su ingreso a una coronariografia
para confirmacién o estudios de imagen multimodal (AngioTAC de coronarias). Asi mismo es
una via de doble circuito ya que si conocemos cuales son los principales factores y valores
gue lo determinan, podemos enfocarnos en reducir el riesgo desde que se detectan y dar un
tratamiento oportuno, haciendo de un posible Score predictor, una herramienta tanto pre test,
como pre clinica.

Todo esto abre la puerta a generar una ampliacion de la intencién del estudio, ya sea
aumentando el nimero necesario de pacientes para este objetivo, asi como momentos
epidemioldgicos especificos (pre pandemia), asi como disecar mejor las variables,
considerando qué pacientes ya contaban o no con tratamiento o incluso con diagndsticos
previos. Y de esta manera hacer un estudio multicéntrico que nos permita extrapolar toda esa
informacion.

Consideraciones Eticas

* Declaro no tener conflicto de interés al momento de realizar este estudio.

» Me declaro responsable de cuidar datos personales de los pacientes y no revelar sus datos,
todos los hallazgos seran usados para fines cientificos.

* Este estudio no dara repercusion en la evolucién y estado de los pacientes al tratarse de un
estudio retrospectivo observacional.
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