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RECONOCIMIENTO Y AGRADECIMIENTOS

A pesar de los grandes avances en su prevencion, diagnostico
y tratamiento, las enfermedades cardiovasculares contintian siendo
la principal causa de muerte a nivel mundial (1). Como
profesionales de la sanidad, no podemos pasar por alto la
encomendable labor que nos ha sido otorgada en la preservaciéon

de la salud de nuestros pacientes.

La diseccién coronaria espontanea, particularmente, constituye
una de las patologias cardiovasculares con més impacto social
debido a varias razones. En primer lugar, es una patologia que afecta
a pacientes, especialmente mujeres, en una franja de edad muy
temprana y sin apenas factores de riesgo cardiovasculares clésicos.
En segundo lugar, esta asociada a momentos tan impactantes a nivel
psicosocial como es el periparto, siendo la principal causa de infarto
agudo de miocardio en estas pacientes. Por tltimo, la forma de
presentacion habitual suele ser un Sindrome Coronario Agudo con

las implicaciones psicosociales y prondsticas que ello implica.

A nivel profesional, habria que afiadir que se trata de una
enfermedad infradiagnosticada y desconocida en muchos aspectos.
El avance de la evidencia cientifica en los altimos afios junto a las
técnicas intracoronarias para su diagndstico, esta permitiendo un
mejor diagnéstico y manejo de la enfermedad, aunque contintia

siendo todo un reto para los cardiélogos intervencionistas.
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No es de extrafiar, que en los ultimos afos el interés y
publicaciones sobre esta entidad hayan aumentado

exponencialmente (ver Figura 1).

Estudios por afios sobre DCE
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Figura 1. Publicaciones de diseccién coronaria espontanea en Pubmied.

Es nuestro deber, como personas, profesionales sanitarios y
cientificos, el intentar aportar algo de luz en una patologia como la

que nos atiende.

En base a estas premisas, surge el presente trabajo, fruto del
estudio de la totalidad de casos con DCE en los Hospitales Juan
Ramoén Jiménez de Huelva y Hospital de la Princesa en Madrid. Se
trata de una de las series mas amplias publicadas a nivel mundial
sobre esta entidad y aporta una vision de més de 15 afios de

experiencia en el tratamiento de estos pacientes.

Me gustaria plasmar mi mas sincera gratitud a los pacientes
estudiados, por su dedicacién y amabilidad en el trato recibido
incluso en momentos vitales tan determinantes. Sin ellos, este
trabajo y sus posibles implicaciones futuras no hubiesen sido

factibles.
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LISTADO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAS: Acido acetilsalicilico

ACC: Angiografia coronaria cuantitativa

ACD: Arteria coronaria derecha

ACV: Accidente cerebrovascular

ACx: Arteria circunfleja

ADA: Arteria descendente anterior

Adv: Adventicia

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

BRS: Stents bioabsorbibles o bioresorbable scaffold
Ca?": Calcio

CEIm: Comité de Etica de Investigaciéon con medicamentos
CO? Didxido de Carbono

CRC: Cirugia de revascularizacion coronaria.
CV: Cardiovascular

DCE: Diseccién Coronaria Espontdnea

DE: Desviacion estandar

DFM: Displasia Fibromuscular

DLP: Dislipemia

DM: Diabetes Mellitus

DP: Arteria descendente posterior

DT: Desviacion tipica

ECAM: Eventos cardiovasculares adversos mayores

17



18

ECV: Enfermedad cardiovascular

EIC: Ecografia intracoronaria

EIl: Enfermedad inflamatoria intestinal

En: Endotelio

FA: Fibrilacion auricular

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

FL: Falsa luz

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

HAP: Hipertension arterial pulmonar

HIM: Hematoma intramural

HrSC: Hipertiroidismo subclinico

HSC: Hipotiroidismo subclinico

HT: Hormona tiroidea

HTA: Hipertension arterial sistémica

IC: Insuficiencia cardiaca

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo

IAM: Infarto agudo de miocardio.

K*: Potasio

LDL: Lipoproteina de baja densidad o low density lypoprotein
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

MCT: Transportadores monocarboxilato

MEE: Membrana eléstica externa

MEI: Membrana elastica interna

MHC: Cadenas pesadas de miosina o myosin heavy chain
Na*: Sodio

SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion

segmento ST

del



SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del segmento
ST

SERCAZ2: ATPasa de Calcio del reticulo sarcoplasmico
OCT: Tomografia de Coherencia Optica.

OM: Arteria obtusa marginal

OR: Odds Ratio

IVUS: Ultrasonido intravascular

PAN: Panarteritis Nodosa.

PLB: Fosfolamban

RLD: Necesidad de revascularizacién de la lesion
RIS: Reestenosis intrastent

RVS: Resistencia vascular sistémica

STF: Stent farmacoactivo

STC: Stent convencional

T3: Triyodotironina

T4: Tiroxina

TCI: Tronco coronario comun

TCMC: Tac coronario multicorte

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

TPL: Troncos posterolaterales

TRH: Hormona liberadora de tirotropina

TS: Trombosis de stent

THS: Hormona estimulante del tiroides o tirotropina.

VL: Verdadera luz
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RESUMEN

Introduccién y Objetivos

La hormona tiroidea afecta al metabolismo de todos los tejidos
del organismo. El objetivo de este estudio fue analizar la
prevalencia y las implicaciones de las alteraciones tiroideas en una
cohorte de pacientes consecutivos con diseccién coronaria

esponténea (DCE).

Métodos

En una primera fase descriptiva, se evaluaron la totalidad de
DCE de 2 centros hospitalarios terciarios, que incluyeron un total
de 73 pacientes diagnosticados de dicha patologia a lo largo de mas
de una década. En esta primera fase se analizaron los parametros
demograficos, comorbilidades, clinicos, analiticos, angiograficos y
prondsticos. Llamaba notoriamente la atencién una prevalencia
elevada de patologia tiroidea, especificamente hipotiroidismo, lo
que dio lugar a una segunda fase investigadora analitica. En esta
segunda fase se compararon las caracteristicas y evolucién clinica
de los pacientes eutiroideos frente a los hipotiroideos con DCE.
Finalmente, se llevé a cabo una tercera fase investigadora para
intentar determinar si la prevalencia observada podia ser fruto del
azar, para ello se analiz6 la prevalencia de alteraciones tiroideas y

caracteristicas clinicas de estos pacientes y se compararon en un
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estudio de caso-control con 73 pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) pero sin DCE emparejados por edad, género y

presentacion clinica.

Resultados

La edad media de los pacientes con DCE fue 55+12 afios y el
26% tenia hipotiroidismo. Los pacientes con DCE e hipotiroidismo
eran mas frecuentemente mujeres (100 vs 69%, p=0,01), presentaron
disecciones mas distales (74 vs 41%, p=0,03), en arterias en
tirabuzon (68 vs 41%, p=0,03) y fueron manejados de forma mas
conservadora (79 vs 41%, p=0,007). Durante un seguimiento medio
de 4,143,8 anos, la frecuencia de eventos adversos fue del 23% sin
diferencias segtn el estado de la funcion tiroidea. La prevalencia
de hipotiroidismo fue significativamente mayor en los pacientes
con DCE que en el grupo de pacientes con SCA sin DCE (26 vs 8%,
p=0,004).

Conclusiones

Existe una elevada prevalencia de hipotiroidismo en pacientes
consecutivos no seleccionados con DCE. Los pacientes
hipotiroideos con DCE son mads frecuentemente mujeres, tienen
disecciones méas distales, en arterias en tirabuzén y se tratan de

forma mas conservadora que los pacientes eutiroideos con DCE.



-1-
INTRODUCCION

1.1.- Sistema cardiovascular

El aparato circulatorio es un sistema de transporte interno que
utilizan los seres vivos para trasladar dentro de su organismo
elementos nutritivos, metabolitos, oxigeno, diéxido de carbono
(CO2), hormonas y otras sustancias. Los componentes principales
del sistema cardiovascular humano son el corazoén, la sangre, y los
vasos sanguineos (2). El corazon tiene 4 camaras, la sangre sigue 2
circuitos diferentes: la circulacion pulmonar que lleva la sangre del
ventriculo derecho a los pulmones para que se oxigene y la
circulacion sistémica que lleva la sangre oxigenada del ventriculo
izquierdo a todos los 6rganos y tejidos del organismo. Un adulto
promedio contiene aproximadamente 5 litros de sangre, lo que

representa aproximadamente el 7 % de su peso corporal total.

La sangre llega a todos los 6rganos y tejidos gracias a una
completa red de conductos que se llaman vasos sanguineos. Pueden
distinguirse las arterias que transportan la sangre (rica en oxigeno)
que sale del corazén y las venas que hacen el recorrido inverso y

transportan la sangre (pobre en oxigeno) al corazon (2, 3).

1.2.- Anatomia coronaria
Una arteria es cada uno de los vasos que llevan la sangre
desde el corazén hacia los capilares del cuerpo. Nacen de un

ventriculo; sus paredes son muy resistentes y elésticas. Etimologia:
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el término “arteria” proviene del griego pTnpicx, «tubo,
conduccién (que enlaza)» (4).

Las dos arterias coronarias que riegan el miocardio surgen de
los senos detras de dos de las ctspides de la valvula aértica en la

raiz de la aorta (Figura 2).

Arteria coronaria Arteria coronaria
derecha izquierda

Rama circunfleja

Rama
descendente
anterior

Ramas
septales

Rama
marginal

Rama
marginal

Rama descendente posterior

Figura 2. Representacion de la circulacion coronaria (3).

Las contracorrientes (remolinos) preservan las valvas alejadas
de los orificios de las arterias y permanecen permeables durante
todo el ciclo cardiaco. La arteria coronaria izquierda la forman el
tronco comun izquierdo (TCI), que se divide inmediatamente en
arteria descendente anterior (ADA) con sus ramas principales
diagonales y septales y la arteria circunfleja (ACx) con sus ramas

obtusas marginales (OM) y descendente posterior (DP) en el 10%



de los casos. Por su parte, la arteria coronaria derecha da las ramas
atriales, agudas marginales, DP en el 90% de los casos y los troncos
posterolaterales (TPL). La mayor parte de la sangre venosa regresa
al corazén a través del seno coronario y las venas cardiacas
anteriores, las cuales drenan en la auricula derecha. Ademads, hay
otros vasos que se vacian de manera directa en las cavidades
cardiacas. Estos incluyen los arteriosinusoidales, los sinusoidales
parecidos a capilares que conectan las arteriolas con las cavidades;
las venas de Tebesio que conectan los capilares con las cavidades, y
unos cuantos vasos arterioluminales, pequenas arterias que se
vacfan de manera directa en las cavidades. Hay unas cuantas
anastomosis entre las arteriolas coronarias y las arteriolas extra
cardiacas, sobre todo alrededor de las aberturas de las grandes
venas. Las anastomosis entre las arteriolas coronarias en los seres
humanos sé6lo permiten el paso de particulas menores de 40 pm de
diametro, pero la evidencia indica que estos conductos crecen y

aumentan en nimero en pacientes con enfermedad coronaria (3, 4).

1.3.- Histologia de la pared arterial normal

Las arterias son vasos por los que circula la sangre del corazon
a los tejidos con el oxigeno y los nutrientes requeridos para éstos.
Las arterias elasticas de gran calibre nacen en el corazén y se
ramifican (dividen) en arterias musculares de diametro intermedio
(v. gr. Arterias coronarias). Estas arterias musculares se dividen a

su vez en otras mas pequefias, las arteriolas.

Cuando estas entran en los tejidos se ramifican en incontables

vasos microscopicos, conocidos como capilares.
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Cada vaso arterial consta de tres capas (Figura 3) concéntricas

5):

ELASTIC ARTERY

Figura 3. Histologia de pared arterial coronaria normal (6).
a) Representacién grafica de corte transversal de arteria con sus capas. b) Histologia
real de diseccion de arteria coronaria.

- Interna o intima: Constituida por el endotelio (un epitelio
simple plano), una ldmina basal y una capa conjuntiva
subendotelial. La intima esta presente en todos los vasos (arterias
o0 venas) y su composicion es idéntica en todos. La clasificacién de
los vasos depende, por tanto, de la descripcién histolégica de las

otras dos capas.

- Media: Compuesta por fibras musculares lisas dispuestas
de forma concéntrica, fibras elasticas y fibras de colageno, en
proporcién variable segin el tipo de arteria. En las arterias, la

media es una capa de aspecto compacto y de espesor regular.

- Externa o adventicia: Formada por tejido conjuntivo laxo,

compuesto fundamentalmente por fibroblastos y colageno. En



arterias de diametro superior a 1 mm, la nutricion de estas ttnicas
o capas corre a cargo de los vasa vasorum; su inervacién, de los nervi

vasorum (fenémenos vasomotores).

Los limites entre las tres capas estdn generalmente bien
definidos en las arterias. Las arterias presentan siempre una lamina
elastica interna separando la intima de la media, y (a excepcién de
las arteriolas, v. gr. las coronarias) presentan una ldmina eldstica
externa que separa la media de la adventicia. La ldmina eldstica
externa se continta a menudo con las fibras elésticas de la

adventicia.

Dada su abundancia de fibras elasticas, las arterias suelen
tener alta distensibilidad, lo cual quiere decir que su pared se estira
o expande sin desgarrarse en respuesta a pequefios incrementos

de presion (3).
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-2 -
DISECCION CORONARIA ESPONTANEA

“No se diagnostica lo que no se piensa, y no se piensa lo
que no se conoce”. M.A. Moreno

2.1.- Definicién de diseccion coronaria espontanea

La diseccién coronaria espontanea (DCE) se define como
diseccion de arteria epicdrdica coronaria que no estd asociada a
aterosclerosis, trauma ni es yatrégena(7). El mecanismo principal
del dafio miocardico que produce la DCE se basa en la obstruccion
causada por la formaciéon de hematoma intramural (HIM) o la
ruptura intimal en lugar de la ruptura de una placa aterosclerética

o la presencia de trombo intraluminal.

2.2.- Epidemiologia

La primera descripcion de esta entidad fue reportada por el
Dr. Pretty en 1931 (8), se trataba de una mujer de 42 afios que
presentd una muerte stbita tras intensas nauseas y vomitos.
Posteriormente, los escasos casos reportados fueron post-mortem
y se basaban principalmente en autopsias de pacientes j6venes que
habian sufrido muerte stibita cardiaca (8-10), lo que sugeria un mal
prondstico. Curiosamente, rara vez se encontré una ruptura de la
intima en las primeras autopsias. El Dr. Forkes public6 en 1969 el
primer caso de DCE con diagnéstico angiografico que requiri6
cirugia de revascularizacion coronaria(CRC) (10).

Desde su primera descripcion, hace mas de 9 décadas, nuestro

conocimiento sobre dicha entidad se ha incrementado

ostensiblemente, fundamentalmente en los tltimos 5-10 afios donde

29



se han publicado amplias series, la mayoria retrospectivas y
realizadas en regiones no europeas, alcanzando casi unos 2000

pacientes en todo el mundo (ver Tabla 1). Buena muestra de ello son

los recientes articulos de posicionamiento terapéutico sobre el manejo
de la DCE tanto de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)(11)

como de la Asociacion Americana del Corazén (AHA)(12).

Autor Principal i N pend - Mujeres %
Vanzetto (13) 2009 23 46,0+9,0 74%
Mortensen (14) 2009 22 49+9 81%
Ito (15) 2011 23 46+9 100%
Alfonso (16) 2012 27 53+ 11 85%
Lettieri (17) 2015 134 | 5211 81%
Rogowski (18) 2015 64 53,0+ 11,2 94%
Roura (19) 2015 34 47 +12 94,1%
Rashid (20) 2016 21 53,3+8,8 95,2%
Nakashima (21) 2016 63 46 £10 94%
Faden (22) 2016 79 33+5 100%
McGrath-Cadell (23) 2016 40 45+ 10 95%
Motreff (24) 2017 55 50 100%
Tweet (25) 2018 323 | 35,47 100%
Saw (26) 2018 327 | 525+9,6 90,5%
Camacho (27) 2018 73 55+12 77%
Saw/(28) 2020 750 | 51,8+10 88,5%
Garcia-Guimaraes(29) | 2021 318 53 [47-60] 88%

Tabla 1. Principales estudios sobre DCE.
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Hemos pasado de casos aislados o pequenas series de casos
que describian la DCE como una causa rara y casi siempre fatal por
Sindrome Coronario Agudo (SCA), infarto de miocardio (IAM) y
muerte stbita en mujeres jévenes durante el periparto (30-32) a
series mayores y mas recientes en las que se refutan estos conceptos
erréneos (16, 26, 28, 29, 33-38). De hecho, el avance del conocimiento
epidemioldgico de la DCE, la disponibilidad de técnicas de imagen
de diagnostico intracoronario (39), el desarrollo de una clasificaciéon
angiografica especifica para DCE (40), una mayor concienciacién
entre los profesionales junto a los esfuerzos paralelos de los
pacientes con el uso de redes sociales para difundir ampliamente
la informacién (33), sugieren que la DCE es mucho més comtn de
lo que se pensaba, fundamentalmente en mujeres jovenes(41). Por
otro lado, a pesar de que la forma de presentacién pueda ser similar,
la DCE tiene unos factores de riesgo y factores desencadenantes
diferentes asi como diferente diagndstico, manejo terapéutico e
implicaciones pronésticas que la enfermedad coronaria por
aterosclerosis (7, 16,17, 20, 21, 34, 36, 42-46).

A pesar de toda este nuevo conocimiento sobre la entidad, la
diseminaciéon del mismo estd siendo lenta y la DCE atn sigue
estando mal diagnosticada, infradiagnosticada y manejada como
SCA secundario a enfermedad coronaria aterosclerdtica. Este hecho,
puede ser extremadamente perjudicial para los pacientes. Hacer
énfasis en un diagndstico correcto y preciso de la entidad es clave
no solo para brindar una atencién temprana sino también para
asegurarnos que el manejo invasivo con intervencionismo coronario
percutaneo (ICP), se reserva solo a un pequeno grupo de pacientes

que realmente se beneficiaran de el, ya que la ICP en DCE presenta

31



32

menor tasa de éxito y mas complicaciones al compararla con la

realizada en enfermedad coronaria aterosclerética (36, 38, 47, 48).

La prevalencia real de DCE es atn desconocida, funda-
mentalmente porque es una entidad infradiagnosticada. La
justificacion podria deberse a la baja sospecha de SCA en mujeres
jovenes aun en presencia de sintomas clasicos, la limitacién de la
angiografia en muchos casos para su diagnostico (y la falta de
técnicas de imagen intracoronario en muchos laboratorios de
hemodindmica en todo el mundo) y la falta de familiaridad o

desconocimiento de dicha patologia.

Como ya se mencioné anteriormente, la mayoria de los casos
de DCE presentan pocos o ningtn factor de riesgo cardiovascular
tradicional asociado (16, 17, 20, 34, 36, 38). En series recientes, con
criterios diagnoésticos rigurosos en los que se excluyeron otras
causas de diseccion (yatrégenas, traumaticas, ateroscleréticas) (40),
sugieren que la DCE puede ser la causa del 1-4% del total de SCA
(13, 14, 34, 49), con una incidencia anual estimada de 0,26/100000
personas (34), ocurriendo fundamentalmente en mujeres (13, 14,
18, 21, 34, 36), y pudiendo ser la causa de hasta el 35% de los SCA
en mujeres de < 50 afios (7, 20, 21, 49), y la causa fundamental de
infarto durante el embarazo (hasta un 43%) (45). Sin embargo, en
estudios recientes se aprecia que la proporciéon de estas DCE
asociadas el embarazo dentro del total de DCE, es menor de lo que
se estimaba (18, 35, 36, 38, 50), en probable relacién con una mejor

deteccion de DCE menos severos en pacientes no embarazadas.

La edad media de presentacién en mujeres suele estar entre
los 45-53 afios, aunque se han descrito casos desde la segunda (45)
a la octava década de la vida (13, 14, 18, 21, 34, 36, 40, 51). En



varones, un estudio objetivé edades algo menores de presentacion
(48,6 = 9,8 anos) (52, 53). Aunque la DCE ha sido descrita en todos
los grupos raciales y étnicos, la mayoria de los pacientes suelen ser
blancos, un hallazgo que podria ser considerado como sesgo de
muestreo y referencia, asi como la demografia de los centros que

tratan y reportan dichos pacientes (34, 36, 44).

La afectacion arterial en DCE ha sido ampliamente descrita,
siendo la arteria descendente anterior (ADA) la mas frecuentemente
involucrada (32-46% de los casos) (17, 18, 20, 34, 36, 38, 46). Si
hablamos de territorios, el irrigado por la ADA, diagonales y
septales se ve afecto en el 41-61%; la circunfleja y ramas obtusas
marginales se afectan en un 15-45%; la arteria coronaria derecha,
agudas marginales, descendente posterior y ramas posterolaterales
en un 10-39% mientras que el tronco comun izquierdo se afecta solo
en el 4% de los casos (17, 18, 20, 21, 34, 36, 38, 46). En la mayoria de
los casos, son los segmentos medio y distales de las coronarias los
mas frecuentemente afectados. Solo en <10% de los casos hay
afectacion proximal de ADA, ACx, ACD o tronco comun izquierdo
(36). Por otra parte, la afectacion multivaso puede ocurrir desde un
9% aun 23% de los casos (7, 17,18, 20, 21, 34, 36, 38, 46, 50).

2.3.- Clasificacion histopatoldgica y hallazgos

La DCE esta caracterizada por la formacion espontanea de un
HIM en la pared de una arteria coronaria (Figura 4). Este hallazgo
ha sido confirmado tanto mediante técnicas de imagen
intracoronario (54-57) en pacientes vivos como en informes
histopatoldgicos de casos y series de casos (58-70). Publicaciones
mas recientes confirman los hallazgos histopatolégicos de casos

previos (31, 71, 72), que describen una separacién del tercio exterior
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de la capa media, con la formacién de HIM a dicho nivel y la
consecuente compresion de la luz del vaso o verdadera luz (VL)
que provoca insuficiencia coronaria o IAM (62, 65). (Figura 5).

A B

Figura 4. Mecanismos de produccién de diseccién coronaria espontanea (12).
Vistas transversales de arterias coronarias. A) Arteria coronaria normal. B) Arteria
coronaria con diseccién coronaria espontanea por hematoma intramural. C) Arteria
coronaria con diseccién coronaria espontanea y flap intimal.

oy

b s

Figura 5. Anatomia patolégica de diseccién coronaria esponténea (11).

A) Histopatologia y B) patologia macroscépica que muestra diseccion espontanea
de la arteria coronaria con compresion externa de la luz verdadera (TL o True Lumen)
por sangre dentro de una luz falsa (FL o False Lumen) en el tercio externo de la tanica
media. Como suele ser habitual nétese el mayor tamafio de la luz falsa.



Existen diferentes teorias sobre el mecanismo de formacién de
la DCE aunque 2 de ellas parecen tener mas relevancia y explicar
la préctica totalidad de los casos (73). La primera teoria propone
que el evento patoldgico primario es el desarrollo de una alteraciéon
en la pared del vaso (desgarro de la intima), que permite que la
sangre entre desde la VL y genere una falsa luz (FL). La segunda, y
cada vez mas aceptada teorfa, propone que el evento primario es
una hemorragia espontanea que surge de los vasa vasorum dentro
de la pared del vaso (74). El Dr. Alfonso objetivé en una serie de
pacientes con DCE a los que se realiz6 tomografia de coherencia
Optica, que no siempre podia identificarse una ruptura intimal o
puerta de entrada en estos pacientes, lo que apoyaria la segunda
teoria fisiopatolégica al menos en una proporcion de casos (57, 75).
En aquellos casos en los que se identifica una ruptura de la intima,
aun esta en entredicho si realmente es el evento iniciador o si bien
puede ser atribuible al aumento presién en la falsa luz que causa la
ruptura de la intima inversa hacia la luz verdadera o al efecto de la
manipulacion coronaria (con guias, catéteres de técnicas de imagen

intracoronaria, etc.) durante la obtencién de imagenes (7).

A nivel anatomopatoldgico, se han descrito casos donde se
aprecia un infiltrado inflamatorio mixto peri-adventicio, con
predominio de eosindfilos (59-61, 64, 65, 67, 69, 70, 76). Sin embargo,
existe controversia sobre la importancia fisiopatolégica de este
infiltrado eosindfilo. Algunos autores lo consideran patognomoénico
de DCE (31, 69, 77), mientras otros lo atribuyen a una respuesta
inespecifica al dafno vascular (65). La presencia de un infiltrado

celular inflamatorio que rodea la disecciéon podria ser atil para
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distinguir la DCE de la diseccién iatrogénica, que no la presentaria
(65). La necrosis quistica de la capa media fue descrita en algunas
series mas antiguas (78-80), aunque en publicaciones mas recientes
describen ausencia de la misma o ni se menciona (59, 64, 68). Se han
descrito casos de pacientes con Displasia Fibromuscular (DFM) con
afectacion de arterias coronarias en las que se produjo una DCE (68,
81-83), hallazgo que recientemente ha cobrado mayor relevancia al

objetivar la fuerte asociacién observada entre DCE y DEM (35, 84).

Habria que destacar que el diagndstico postmortem de DCE se
plantea como un auténtico desafio para el patélogo. Se requiere una
alta sospecha clinica junto con una disecciéon anatomopatoldgica
coronaria cuidadosa en los casos de muerte stbita cardiaca
inexplicada (62, 65). Cuando se sospeche DCE, especialmente en
mujeres jovenes, la evaluacién anatomopatolégica debe incluir
ademas los segmentos distales de las arterias epicardicas debido a la

predileccién de la DCE por los segmentos medio-distales (44).

2.4.- Patogénesis de DCE y Factores asociados

La etiologia de la DCE es multifactorial. Se han descrito
multitud de factores predisponentes o desencadenantes del cuadro,
habria que destacar que muchos de ellos son tinicos y no tienen
nada que ver con los factores de riesgo clasicos de enfermedad
coronaria aterosclerética(12, 16, 17, 20, 34, 36, 38, 40). Las
arteriopatias subyacentes, factores genéticos, hormonales,
arteriopatias heredadas o adquiridas y enfermedades inflamatorias
sistémicas pueden estar relacionadas con la DCE, a esto habria que
sumar los factores ambientales desencadenantes o estresantes(12).

Ver Tablas 2y 3.



Factor o condicién asociado Frecuencia estimada en

estudios de cohortes (%)

Displasia Fibromuscular 25-86
Embarazo 2-8
Multiparidad (>4) 8,9-10
Arteriopatias hereditarias y 1,2-3

enfermedades del tejido conectivo

Sindrome de Marfan, Sindrome de
Loeys-Dietz, Sindrome de Ehdler-Danlos
Vascular, Déficit de a-1-antitripsina,

enfermedad renal poliquistica.

Hormonas ex6genas 10,7-12,6

Anticonceptivos orales, terapia hormonal
post-menopatisica, tratamientos para la

infertilidad, testosterona, corticosteroides.

Enfermedades inflamatorias sistémicas <1-8,9

Lupus eritematoso sistémico, Enfermedad
de Crohn, Colitis ulcerosa, Poliarteritis
Nodosa, Sarcoidosis, Sindrome de
Churg-Strauss, Granulomatosis de
Wegener, Artritis Reumatoide, Enfermedad

de Kawasaki, Enfermedad celiaca.

Cefaleas tipo Migrana NR

Espasmo arterial coronario NR

NR: No reportado.

Tabla 2. Factores o condiciones predisponentes a DCE.
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Factor precipitantes >50% de los pacientes

presentan algun factor

Ejercicio intenso (isométrico o aerébico)

Valsalva intenso

Arcadas, vomitos, movimiento

intestinal, tos, levantar objetos pesados

Estrés emocional intenso

Parto

Drogas estimulantes (cocaina,

metanfetaminas)

Hormonas exégenas/hormonas

moduladoras

Inyecciones de B-hCG, corticosteroides,

clomifeno

Tabla 3. Factores precipitantes o desencadenantes (triggers).

Displasia Fibromuscular y otras arteriopatias sistémicas

La arteriopatia mas frecuentemente relacionada con DCE es la
DFM con afectacion multifocal de territorios no coronarios
(fundamentalmente carotideo y renal). La DFM es una enfermedad
vascular no aterosclerética, no inflamatoria, que puede afectar a
practicamente cualquier territorio arterial y manifestarse como
estenosis arterial, aneurisma, tortuosidad o diseccién. La DFM
multifocal es la forma mds comun y se define angiograficamente
(7, 85-87) como areas de dilatacion y estenosis vascular alternada y
repetida creando una imagen tipica en “collar de cuentas o pila de

monedas” (Figura 6).
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Figura 6. Imagen angiografica de displasia fibromuscular (88).

A: coronariografia con diseccién coronaria espontanea en la arteria descendente
posterior (flechas). B: la misma paciente 6 meses después, restitutio ad integrum
angiografica. C: ecografia intravascular en diseccién coronaria espontanea; se identifican
luz verdadera y falsa luz separadas por un flap intimomedial y la puerta de entrada
(flecha). D: ecografia intravascular de hematoma coronario; se aprecian hematoma
parietal y artefacto de guia (*). E: arteria iliaca externa; irregularidades angiograficas
compatibles con DFM (flechas). F: arteria renal izquierda con irregularidades parietales
tipicas de DFM (flechas). G: angiografia por tomografia computarizada de troncos
supradrticos; ambas arterias carétidas internas presentan la imagen tipica de string of
beads (flechas). H: angiografia por tomografia computarizada que muestra aneurisma de
la arteria esplénica de 7 mm de didmetro (circulo).

La DFM focal se presenta como una estenosis unica
concéntrica o tubular, aunque representa menos del 10% de los
casos. Actualmente la DFM no se considera un trastorno del tejido
conectivo, en los cuales la fragilidad arterial vendria mediada por
un trastorno genético. El locus genético PHACTR1-EDNT1, que se

asocia a cefalea migrafiosa, diseccién espontdnea de arterias
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carédtidas y displasia fibromuscular ha sido asociada a un aumento

de riesgo de presentar DCE en varios registros (89-91).

Descrita por primera vez en 2005, y posteriormente
documentada en diferentes series de casos, la DFM y su asociacién
con la DCE continda siendo un tema de interés cientifico (84, 92).
Posteriormente, diferentes estudios de cohortes han mostrado una
frecuencia variable de DFM en territorios vasculares no coronarios,
que oscila entre un 17-86%, dependiendo de la poblacién estudiada,
el nimero de territorios vasculares explorados y la técnica utilizada
para ello (18, 34-36, 40, 93-95). Visto de forma inversa, también se
ha demostrado que la incidencia de DCE en pacientes con DFM no
es desdefiable. En el registro Americano de DFM se objetiv6 que en
hasta un 25,7% de ellos estos pacientes sufrieron >1 diseccién
arterial, siendo DCE el 10,5% de todas ellas (supondria 2,7% de
prevalencia general de DCE) (96). Se han descrito casos con
hallazgos histolégicos coronarios compatibles con DEM, algunos
de ellos habiendo presentado alguna DCE previa (68, 73, 81-83, 97-
101), lo que ha llevado a algunos investigadores a hipotetizar que
en algunos pacientes, la DCE podrian ser en realidad, la

manifestacion coronaria de DFM (7, 102).

Aunque la DFM es la anomalia vascular mas frecuentemente
encontrada en pacientes con DCE, existen otras anomalias
vasculares incluyendo disecciones en otros territorios vasculares o
aneurismas arteriales, que han sido descritas en un porcentaje
importante de pacientes, asi como tortuosidad arterial coronaria
(hasta en el 78% de los pacientes) y extracoronaria (18, 28, 34-37, 40,

94-96). Es probable que en muchos de estos pacientes no



diagnosticados de DFM, si que la presentasen y no se llegara al
diagnéstico por falta de sistematizacion en el screening o uso de

técnicas diagnodsticas menos sensibles.

Embarazo y hormonas femeninas

Dado que el término “periparto” no esta definido
universalmente y puede variar en funcion del estudio, lo
denominaremos DCE asociada al embarazo (103). A pesar de que
en su totalidad no supone un elevado porcentaje del total de DCE
(14, 15, 18, 25, 36, 38, 103), es la causa mas frecuente de infarto de
miocardio durante el embarazo o posparto (7, 45). En un registro
estadounidense la prevalencia de DCE se ha estimado en
1,81/100.000 embarazos incluyendo las 6 semanas posparto (22).
La mayoria ocurren durante el altimo trimestre de embarazo o en
el posparto temprano aunque se han descrito casos desde la 5
semana de gestacion hasta afios tras el parto, sobre todo en mujeres
que atun continuaban con la lactancia materna (15, 25, 50, 104-106).
La arteria descendente anterior también continda siendo la mas

frecuentemente afectada en estos casos (15, 25, 45, 50, 104, 107, 108).

Aunque la causa de la DCE asociada al embarazo adn es
desconocida, se han postulado multitud de hipétesis. Los cambios
hormonales sufridos durante el embarazo pueden provocar cambios
en la arquitectura de la pared arterial (45, 103, 107, 109, 110). Una
teoria sugiere que los receptores de estrégenos y progesterona
presentes en la pared de las coronarias pueden mediar cambios, al
igual que ocurre en otros tejidos conectivos, que debilitarian la pared
del vaso hasta producir en algunos casos la rotura de la pared arterial,

hematoma intramural y los sintomas clinicos asociados (45). El
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acumulo de estos cambios debilitadores durante los embarazos
podria justificar que las mujeres multiparas presenten mayor
incidencia de DCE en algunas series (25, 42, 50, 105). Se han descrito
algunas condiciones demograficas y cofactores que podrian favorecer
la DCE durante el embarazo como pueden ser la raza negra,
hipertension arterial, dislipemia, depresién, migranas (22, 25), edad
materna elevada y tratamientos de infertilidad. La hipertensién
gestacional o preeclampsia se han asociado aunque de forma variable
(22, 25). La edad media de las pacientes con DCE asociada a
embarazo esta sobre los 33-36 afios, lo que no hace méas que enfatizar
el aumento de complicaciones cardiovasculares en mujeres

embarazadas de edad avanzada (15, 25, 104, 105, 111).

El pronoéstico de las DCE asociadas al embarazo parece ser
peor al compararlo con el de las DCE en general (15, 25, 104, 105).
Un registro mostré que las DCE asociadas a embarazo presentaban
diseccién de segmentos arteriales mas proximales, con IAM més
extensos y menor fracciéon de eyecciéon de ventriculo izquierdo
(FEVI) (15). El registro de la Clinica Mayo de DCE también objetivo
un mayor porcentaje de IAM con elevaciéon del segmento ST
(SCACEST), mayor afectacion de TCI y multivaso, menor FEVI y
se daba en paciente mds jévenes que las no asociadas a embarazo
(25). Recientemente, en una revisién de la literatura que incluia 120
DCE asociadas a embarazo se objetivo que el 73% de las mujeres
eran posparto y el 76% presentaban un SCACEST. Las
complicaciones maternas fueron frecuentes: shock cardiogénico en
el 24%, fibrilacion ventricular que requirié desfibrilacién en 16%,

soporte mecéanico en 28% y una tasa de mortalidad intrahospitalaria



de 4% (112). No esta clara la razon de esta mayor agresividad de la
DCE asociada a embarazo (103).

Enfermedades Inflamatorias

La DCE no suele asociarse a enfermedades inflamatorias
sistémicas. Ademads, la rentabilidad diagndstica de las pruebas de
laboratorio para la evaluacién de estas enfermedades es en general
baja. Puede considerarse su solicitud en pacientes en el contexto de
IAM que presenten sintomas o hallazgos en el examen fisico
sugestivos de enfermedad autoinmune o reumatolégica. Se han
descrito diferentes enfermedades sistémicas en pacientes con DCE,
incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (113-118),
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) (119), Poliarteritis Nodosa
(PAN) (120), Sarcoidosis (67), Enfermedad Celiaca (121) o
Crioglobulinemia en el contexto de Hepatitis C (122). En estos casos,
tanto la vasculitis coronarias subyacentes, como la inflamacién
sistémica, pueden haber contribuido al aumento de riesgo de
presentar DCE (116). Estudios descriptivos longitudinales de
cohortes mayores de DCE han demostrado que una proporcién
pequena de pacientes asocia estas enfermedades inflamatorias
subyacentes o presenta marcadores inflamatorios elevados en la
fase aguda (36, 75). En general, estas series indican que un estado
inflamatorio subyacente pueden ser factores predisponentes para
el desarrollo de DCE aunque la mayoria de las series no informan
de la prevalencia de esas patologias en una poblacién comparable,
por lo que pueden representar una asociacion casual,
principalmente porque no se ha publicado una prueba patolégica

de causalidad.
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Herencia y Genética

Las arteriopatias hereditarias y las enfermedades del tejido
conectivo son causas poco frecuentes asociadas a DCE. En su
totalidad, se asocian en menos del 5% de los casos (34, 36, 123).
Diferentes mutaciones como en el Sindrome de Ehlers-Danlos
vascular (mutacion del gen COL3A1107) (124), Sindrome de Marfan
(Mutacién del gen FBN1107) (125), Sindrome de Loeys-Dietz
(Mutaciones de genes TGFBRI, TGFBR2 y SMAD3) (126, 127), y
otras mutaciones han sido implicadas y se sabe que estan asociadas
a una fragilidad vascular arterial y diseccion en diferentes territorios
arteriales incluido el coronario. La diseccion arterial espontanea, sin
formacion previa de aneurismas, como ocurre en DCE, es tipico de
Sindrome de Ehlers-Danlos vascular. La enfermedad renal

poliquistica también puede asociarse a DCE (128-130).

A pesar de estas asociaciones genéticas conocidas, la DCE no
parece asociarse demasiado a historia familiar. En la serie mayor de
pacientes con DCE que se estudi6 la asociaciéon familiar, solo se
objetivé en un 1,2% de los casos (131). En este estudio tanto las
formas dominantes como recesivas de herencia parecian asociarse
por igual, aunque la mayoria de la DCE parecia ser esporadicas y
no se detectaron loci de riesgo genético asociados a DCE. En este
sentido, la falta de causa genética claramente establecida es similar
a lo visto en DFM, en la cual a pesar de algunos casos publicados
en los que si se demostré heredabilidad (85, 132-135), la mayoria de
estudios con pruebas genéticas han sido desalentadores debido a

la ausencia de una causa monogénica establecida (136, 137).



La barrera principal para la identificacion de estos genes en
DCE radican en su baja incidencia y en su naturaleza
fundamentalmente esporadica. Existen diferentes registros
multicéntricos en marcha que podrian obtener suficiente poder

estadistico y arrojar algo de luz en este campo en el futuro préximo.

Factores precipitantes y desencadenantes

Existe una interaccion compleja entre posibles factores
desencadenantes/ precipitantes (34-36, 40, 46, 53, 138-144) que
acttien sobre pacientes vulnerables (con arteriopatias subyacentes,
etc.), que inicien la rotura intimal o HIM. Sin embargo, esto no
ocurre en todos los casos, dejando entrever la falta de comprensiéon
de la fisiopatologia de esta enfermedad. Habria que tener en cuenta
el posible sesgo de sobre-publicacién, ya que a pesar de que la
proporciéon de pacientes con factores desencadenantes
/ precipitantes que sufren DCE es mayor que aquellos con SCA de
cualquier causa (145), no dejan de ser pacientes jovenes

previamente sanos que sufren un evento potencialmente mortal.

El estrés fisico o emocional extremo son los factores
desencadenantes mas frecuentemente publicados, que pueden
alcanzar el 40% y 24% respectivamente en algunas series (36). Los
factores estresantes emocionales parecen ser mas frecuentes en
mujeres que en hombres, mientras que los factores estresantes
fisicos como ejercicio isométrico intenso o el levantamiento de pesas
se asocian con mayor frecuencia a varones (53). Se ha postulado que
la liberacién de catecolaminas producida en estas situaciones,
podria aumentar el estrés por cizallamiento de la pared arterial,

produciendo la DCE. Aunque no se ha probado especificamente en
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DCE, hay enfermedades cardiovasculares inducidas por estrés
como el Sindrome de Takotsubo (Miocardiopatia por estrés), en las
que si se ha demostrado (145, 146). En un estudio reciente que
realizamos, se objetivaron las principales diferencias entre este

sindrome y la DCE(147).

A diferencia de los factores hormonales desencadenantes en la
DCE asociada a embarazo, donde si habia una relacién importante,
existen otras condiciones hormonales que pueden desencadenar
DCE aunque con menos frecuencia como pueden ser la
perimenopausia, el uso de anticonceptivos orales, la terapia
hormonal postmenopdusica, los tratamiento de infertilidad y la
administracion de altas dosis de corticosteroides (35, 40, 140-142,
148). El mayor desafio para demostrar estas asociaciones es que la
prevalencia inicial de estos factores es alta en la poblacién general

o desconocida.

2.5.- Presentacion clinica

La presentacion clinica puede ser muy diversa aunque la gran
mayoria de los pacientes presentan SCA con elevacion de
marcadores de dafio miocardico (7, 12). Un 2-5% de los pacientes
pueden presentar shock cardiogénico inicialmente (17, 21), del 26-
87% infarto con elevacién del segmento ST (SCACEST) y del 13-
69% infarto sin elevacion del segmento ST (SCASEST) segtin las
series (17, 18, 20, 21, 27, 29, 36, 38).

Los sintomas son similares a los presentados en SCA por
enfermedad aterosclerética, siendo el dolor tordcico el sintoma mas

prevalente (149). Las arritmias ventriculares o muerte stbita



pueden presentarse entre el 3-11% segtn las series (17, 21, 34, 36,
38).

Los marcadores de dafio miocardico suelen estar cas siempre
elevados, sin embargo, pueden darse casos de DCE con marcadores
normales (38, 150). Al compararlos con pacientes con SCA por
enfermedad aterosclerdtica, hay series que objetivan menor
elevacion de marcadores de dafio miocérdico en aquellos con SCA
por DCE (21).

2.6.- Diagnéstico

Un diagnéstico preciso y precoz de esta enfermedad es crucial
para implementar las estrategias de manejo adecuadas ya que

difieren sustancialmente de aquellas empleadas en pacientes con

enfermedad aterosclerética (12, 151-153).

Angiografia convencional

La angiografia coronaria atin continda siendo la principal
herramienta diagndstica para la DCE (13, 14, 32, 154-159). El aspecto
clasico es un defecto de relleno longitudinal que genera una luz
coronaria doble. Este “colgajo o flap” de la intima radioltcida
constituye el sello angiogréfico clasico de DCE (13, 14, 32, 154-160).
La retencién de contraste también puede sugerir la presencia de
flujo lento en la luz falsa. En este escenario, es de suma importancia
un andlisis meticuloso de una angiografia de alta calidad por parte
de observadores experimentados. La administracién intracoronaria
de nitroglicerina es obligatoria para garantizar la vasodilatacion
completa, optimizar las imdgenes angiograficas y descartar la

presencia de espasmos de la arteria coronaria (151). Se deben
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realizar multiples proyecciones para determinar el grado de
compromiso de la luz y ocasionalmente, revelar un flap no visible
en otras proyecciones. Es importante realizar proyecciones
adecuadas que permita una correcta visualizacion de los segmentos
distales coronarios, tan frecuentemente afectados en esta entidad.
Aunque existen diferentes clasificaciones angiogréficas, la
clasificacion NHLBI se desarrollé para evaluar las disecciones
“iatrogénicas”, aunque se ha utilizado con frecuencia antafio para
definir los patrones angiograficos de los pacientes con DCE. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que la angiografia puede
pasar por alto el diagnoéstico en pacientes que presentan un
hematoma intramural que puede simular lesiones aterosclerdticas
focales o difusas (56). Una lesion focal o difusa en un paciente joven
(sobre todo mujeres) con una apariencia completamente lisa de los
vasos coronarios restantes debe hacernos sospechar de un
hematoma intramural (151). En este sentido, Saw et al., (ver Figura
7) propusieron una clasificacién angiografica simple para el
diagnéstico de DCE con 3 tipos (40), posteriormente se ahadieron
otros patrones angiograficos por Motreff y Adlam, et al(11, 24), que

la subdividieron en 5 grupos.



Clasificacion | Imagen angiografica | Imagen anatomica I Imagen intravascular de OCT

Adventicia

Arteria
coronaria
normal

DCE
tipo 1

DCE
tipo 2A

DCE
tipo 2B

DCE
tipo 3

DCE
tipo 4

Figura 7. Clasificacién angiografica, correlacién anatémica y mediante técnicas de
imagen de los tipos de diseccién coronaria espontanea(7).

Una arteria coronaria normal aparece como un vaso liso sin irregularidades
luminales. Los asteriscos indican un artefacto de sombra de la guia. La DCE tipo 1 tiene
la apariencia angiografica patognomoénica de una diseccién arterial, que incluye
multiples limenes radiolticidos debido a un desgarro de la intima que hace que el medio
de contraste penetre a través de dos canales de flujo.

Un colgajo radiotransparente que separa los dos canales de flujo es visible en la
angiograffa (imagen izquierda, flecha). La DCE tipo 1 también puede provocar la
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retencion del contraste dentro del desgarro de la intima o una eliminacién lenta del
contraste. En la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), se muestra un desgarro de la
intima (imagen derecha, flecha) que separa la luz verdadera de la luz falsa (FL). Las flechas
de dos puntas indican un hematoma intramural. La DCE tipo 2 es el tipo més comtn; La
DCE tipo 2 se caracteriza por la ausencia de un desgarro de la intima y aparece como un
segmento largo de arteria con estrechamiento difuso debido a un hematoma intramural
que causa estenosis de varios tipos. Las lesiones de SCAD tipo 2 son largas (tipicamente>
20 mm), a menudo aparecen como un cambio abrupto de calibre en la arteria (imagenes
angiograficas, corchetes) y estaran flanqueadas por una arteria de calibre normal (tipo 2A
) 0 bien continda hasta el final de la arteria (tipo 2B). Las imagenes de OCT muestran un
hematoma intramural. La DCE tipo 3 es la menos comtn y el tipo més dificil de reconocer
en la angiografia. La apariencia también sugiere compresiéon por un hematoma
intramural, pero la DCE tipo 3 suele tener una longitud de 20 mm o menos. La DCE tipo
3 se asemeja a la aterosclerosis, ya menudo se necesitan imédgenes intracoronarias para
confirmar el diagnéstico y debe sospecharse en ausencia de aterosclerosis, lesion lineal y
larga (11 a 20 mm) o presencia de tortuosidad coronaria. Al igual que en DCE tipo 2, las
imdgenes de OCT revelan un hematoma intramural compresivo. Por tltimo, la DCE tipo
4 se ha descrito como la oclusiéon completa del vaso (flecha). Su aspecto puede ser similar
a la de la oclusion tromboemboélica, y la diseccién como causa de la oclusion puede ser
evidente solo cuando la arquitectura del vaso subyacente aparece después de la
recanalizacion del vaso o después de la exclusién de una causa embdlica y tras la
repeticion de la angiografia coronaria que muestre la curacion del vaso o la presencia de
hallazgos arteriales extracoronarios nos confirmaria el diagnostico de DCE.

El tipo 1 representa el flap angiogréfico cldsico con doble luz.
Alternativamente, los hematomas intramurales pueden presentarse
como patrones angiogréficos tipo 2 (estenosis lisa difusa > 20 mm),
que a su vez se subdivide en 2a cuando el lumen del vaso distal a
la diseccién es normal o bien tipo 2b si la diseccién se extiende hasta
el final de la arteria, o tipo 3 (estenosis focal [< 20 mm] que imita
lesiones aterosclerdticas), un tltimo grupo o tipo 4 se describe como
el cierre del vaso. En nuestra experiencia, se requieren imagenes
intracoronarias para confirmar el diagnéstico en la mayoria de los
pacientes con patrones angiograficos tipo 2, y especialmente en
tipos 3 y 4. En un reciente estudio se ha demostrado que los
diferentes tipos angiogréaficos pueden asociar diferentes

pronosticos, siendo aquellos tedricamente mas precoces (HIM antes



de romper la intima o progresar) en la evolucion los que peor

pronoéstico presentan(161).

Es importante destacar que recientemente se ha demostrado que
los pacientes con DCE tenian arterias coronarias mas tortuosas que
un grupo de control bien emparejado (edad y sexo) (37). Estas arterias
coronarias “rizadas”, incluso aquellas que alcanzan una morfologia
extrema de “sacacorchos o tirabuzén”, proporcionan una valiosa
pista de diagnéstico cuando abarcan un estrechamiento confinado
aislado. Es importante destacar que en la serie de la Clinica Mayo, la
tortuosidad coronaria se relaciond, por un lado, con la hipertensiéon
y la vasculopatia extracoronaria concomitante (incluida la DFM) y,
por otro, con un mayor riesgo de recurrencia durante el seguimiento
clinico (37). Del mismo modo, en la serie canadiense, se ha informado
que la tortuosidad coronaria ocurre en pacientes con sospecha de
DEM (101). En nuestra experiencia, un vaso coronario tortuoso pero
de aspecto saludable, que presenta un segmento con estrechamiento
del lumen difuso confinado, particularmente cuando esto da como
resultado un “enderezamiento” del lumen o en una morfologia del
lumen de “linea discontinua”, siempre se debe sospechar un

hematoma intramural subyacente (43).

Técnicas de imagen intracoronario

Hasta hace muy poco, un estrechamiento angiografico causado
por un hematoma intramural que entraba en la luz se diagnosticaba
erroneamente de forma sistematica como arteriopatia coronaria
aterosclerética (43, 152, 153, 162, 163). La ecografia intravascular
coronaria (EIC o IVUS) y, mas recientemente, la tomografia de

coherencia 6ptica (OCT) brindan informaciéon tomografica de alta
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resolucion, de gran utilidad en el diagndstico de esta entidad (75,
151, 164), (ver Figura 8). Deberemos recordar que la DCE sigue
siendo una enfermedad de la pared del vaso que solo se puede
caracterizar adecuadamente utilizando técnicas de tomografia de
alta resolucion (12, 151). Afortunadamente, la necesidad del uso de
técnicas de imagen intracoronaria esta disminuyendo en los tltimos
anos debido al mejor reconocimiento de los patrones angiograficos
descritos, reserviandose solo para aquellos casos dudosos
(fundamentalmente en disecciones tipo 3) o para optimizar el
intervencionismo cuando sea necesario. Hay que destacar que el
reconocimiento angiografico puede ser la dnica herramienta
diagnoéstica en muchos laboratorios de hemodindmica de todo el

mundo, que no dispongan de técnicas de imagen intracoronaria.

Figura 8. Técnicas de imagen intracoronario en DCE(57).

A-D: imagenes de OCT; A: doble luz con membrana intimomedial gruesa; B:
doble luz con membrana intimomedial fina; C: ruptura intimal (flecha); D: trombo
intracoronario protruyendo hacia la luz verdadera (flecha); E-H: imagenes de IVUS; E:
luz verdadera eliptica completamente independiente de pared arterial externa; F: doble
luz con rama emergiendo de luz verdadera (flecha); G: doble luz con trombosis de falsa
luz (+); H: hematoma intramural. (*): arterfacto de guia (reproducido con permiso de
Journal of American College of Cardiology).



La EIC estd presente en nuestros laboratorios de
hemodinamica desde hace mas de 15 afios (resolucién axial de 150
Hm), proporciona una imagen clara de la pared del vaso y puede
diferenciar la pared normal del vaso o las placas ateroscleréticas de
la DCE. A su vez, la EIC delimita adecuadamente la verdadera y
falsa luz y es capaz de visualizar la trombosis de la falsa luz (55-57,
165). Es importante destacar que el ultrasonido penetra
profundamente en la pared del vaso (mayor profundidad que OCT)
proporcionando una imagen completa de la extensioén longitudinal
y circunferencial de la falsa luz. Incluso en presencia de hematomas
grandes, el borde externo de la pared del vaso (ldamina eldstica
externa) se puede visualizar adecuadamente. El ultrasonido
atraviesan el trombo y no requiere la eliminacién de sangre con la
inyeccién de contraste para la obtencién de las imagenes (a
diferencia de la OCT). Sin embargo, debido a su menor resolucién
y a los artefactos tipo “ring-down” que pueden aparecer en
ocasiones, podriamos pasar desapercibido un flap intimal que
rodease estrechamente el catéter. Ademads, en la mayoria de los
casos, no se puede identificar la ubicacion de la ruptura intimal

(puertas de entrada/salida) (55-57, 165).

Mas recientemente, la OCT es una tecnologia mas avanzada
que utiliza haces de luz cercanos al infrarrojo y consigue ofrecer
una excelente resolucion axial , casi histologica (15 pm), siendo
utilizada y revolucionando el diagnéstico de DCE desde su primer
uso en 2008 (39, 75, 164, 166). La OCT proporciona una visualizacion
tnica de la membrana intimo-medial a lo largo de todo el segmento

enfermo. De hecho, el grosor de esta membrana, que generalmente
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abarca la intima y los dos tercios interiores de la capa media, puede
analizarse y medirse con precisioén (56, 75). La OCT por su mayor
resolucion parece superior a la EIC para delimitar la interfase
intimo-medial, localizar la falsa luz y la puerta de entrada o salida,
hematoma intramural y la presencia de trombo intraluminal. Estas
ventajas han hecho que sea la técnica de imagen de eleccién en la
mayoria de los laboratorios de hemodinamica en los que estd
disponible (12, 46, 75, 167). Como desventajas a destacar se incluyen
la necesidad de realizar inyecciones angiograficas para la
adquisicion de imédgenes con el consiguiente riesgo de aumentar la
diseccién, menor capacidad de penetraciéon y problemas para
visualizar con la sombra o backscattering que deja el trombo rojo. En
cualquier caso, y como veremos posteriormente, a pesar de la
utilidad diagnoéstica de las técnicas de imagen intracoronario en
DCE, todo intervencionismo en este tipo de arterias fragiles
conlleva un incremento de riesgo asociado que incluyen extender
la diseccién coronaria con la guia o el catéter de EIC/OCT, diseccion
iatrogénica con el catéter guia (168), oclusion de la verdadera luz
inducida por catéter y extension de la diseccion con la inyecciéon de
contraste necesaria para la adquisicion de imagenes de OCT. Al
sopesar los riesgos y beneficios, la obtenciéon de imagenes
intracoronarias solo debe realizarse cuando el diagnodstico
angiografico coronario es incierto (p. Ej., DCE de tipo 3 o poco
claras) y cuando el didmetro del vaso sea lo suficientemente grande
como para obtener imagenes intracoronarias (12, 42, 167). Ademas,
en general no hay indicacién clinica para evaluar la profundidad y

el alcance completo del HIM o falsa luz debido a que habitualmente



se prefiere el manejo conservador en estos pacientes. Por lo tanto,
la obtencién de imagenes intracoronarias pueden limitarse al
segmento proximal de la diseccién sin la necesidad de obtener
imagenes de todo el segmento disecado (que en muchas ocasiones
alcanza los segmentos muy distales con didmetros muy pequenos)
(12). Por otro lado, la OCT también es de gran valor en la cohorte
de pacientes con DCE que requieren revascularizacion (16, 46, 56,
75,167,169). Antes de implantar un stent, es fundamental confirmar
que la guia se encuentra en la luz verdadera. Ademas, la OCT
puede ver que la “puerta de entrada” haya sido sellada por el stent.
Ademas, la longitud del stent puede medirse de acuerdo con la
extension longitudinal de la diseccién y el compromiso del lumen
verdadero. La propagacion del hematoma intramural es una
complicaciéon temida de las intervenciones y puede detectarse
mediante la OCT. Los hematomas grandes pueden llevar a la
seleccion inadecuada del tamafio del stent (habitualmente pequefio)
con el riesgo asociado de mala aposicién tardia tras la reabsorciéon
del hematoma. El HIM residual y las disecciones distales se pueden
ver con frecuencia después de la implantacién del stent pero, en la
mayoria de los casos, no requieren tratamiento(16, 39, 75, 164, 166,
170). Es importante destacar que, durante el seguimiento, la OCT
puede confirmar la curacién espontdnea de la diseccién y en la
mayorfa de los pacientes puede objetivarse una “restitutio ad

integrum” de la pared del vaso.

Técnicas de imagen no invasivas
A pesar de lo atractivo que pudiese parecer, llama la atencion

la escasa informacién en la actualidad disponible sobre el valor
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diagnoéstico de la tomografia axial computerizada multicorte
(TCMC) en pacientes con DCE (19, 171-173). Esta técnica no
invasiva es capaz de visualizar la doble luz coronaria o una sehal
de baja densidad que rodea la luz en los casos con hematoma
intramural (19, 171, 172). Sin embargo, la resolucién espacial de la
TCMC limita actualmente su valor diagndstico a los pacientes con
afectaciéon proximal de grandes vasos. Evaluar la afectacién de
segmentos coronarios distales mediante esta técnica es muy
complejo, pero critico en DCE ya que esta entidad frecuentemente
afecta los segmentos distales. La TCMC parece especialmente
adecuado para el seguimiento de los pacientes ya que proporciona
una imagen dindmica de la historia natural de DCE (19, 75, 170-
172). Ademas, la TCMC elimina el posible riesgo de lesién de la
pared del vaso durante procedimientos invasivos. En la mayor serie
presentada de pacientes con seguimiento mediante TCMC, el 83%
de los casos presentaron una resolucién completa de la imagen de
DCE. Es importante destacar que los pacientes que muestran
curacién de la pared del vaso en los 3-6 meses de seguimiento con
TCMC parecen tener un excelente prondstico (19). Por otro lado, el
valor de las imagenes por resonancia magnética en este contexto
sigue estando poco establecido. Aunque esta técnica tiene una
resolucion relativamente baja, se pueden observar areas de
hiperintensidad durante el evento agudo y, posteriormente, se

puede ver su resolucion en el seguimiento (174).



2.7. Manejo terapéutico

Las guias de practica clinica abogan por una estrategia
invasiva precoz en pacientes que sufren un SCA para revascularizar
la lesion culpable (169, 175, 176). Esta aproximacion terapéutica esta
basada en pacientes con lesiones aterosclerdticas en los cuales
mediante el implante de un stent evitamos el riesgo de re-oclusién
arterial y eventos cardiovasculares asociados. Sin embargo, en DCE
no existen estudios aleatorizados ni por analisis de subgrupos que
comparen una estrategia de revascularizacion temprana frente a
conservadora. Estos estudios serian de suma importancia debido a
que el mecanismo de obstruccién del vaso, la respuesta aguda del
vaso a las dilataciones con balén y la historia natural de las lesiones
manejadas de forma conservadora difieren sustancialmente entre
DCE vy lesiones aterosclerdticas. Por tanto, el manejo de estos
pacientes contintia siendo empirico y controvertido. Asimismo, se
han propuesto diferentes algoritmos en base a comités de expertos
y la evidencia cientifica disponible (12, 42, 46, 151).

Manejo conservador

No disponemos de estudios prospectivos en los que se haya
realizado angiografia de control el pacientes con DCE manejados de
forma conservadora aunque los datos observacionales de las
diferentes series en los que se realizo revision angiografia en semanas
o meses de pacientes con DCE manejados de forma conservadora,
objetivan una curacién o sellado de la diseccion en el 70-97% de los
casos (18, 20, 34, 38, 40, 56). En una minoria de pacientes persiste el
segmento disecado en el seguimiento angiogréfico (34, 36, 38),

aunque es incierto si con el tiempo acabarén sellando o permaneceran
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indefinidamente. Aunque el tiempo medio de sellado/curacion es
desconocido, hay estudios en los que se aprecia ya en los primeros
dias (34, 36, 177) o al mes (34, 36). Un estudio con 131 DCE a los que
se realiz6 revision angiografica sistemética observé que aquellos
revisados 235 dias desde el evento estaban todos sellados mientras
que aquellos revisados en menor tiempo (<35 dias) presentaban atn
disecciones residuales (168). Este hecho nos hace pensar que
realmente existe un proceso de curaciéon tiempo-dependiente.
Ademas la mayoria de los eventos suelen ocurrir en los primeros 7-
14 dias tras el episodio agudo, habitualmente por extension de la
diseccién que condiciona IAM recurrente, precisando un 5-10%
intervencionismo percutdneo (34, 36). En este sentido, aumentar la
estancia hospitalaria en aquellos manejados de forma conservadora

es una practica recomendada.

La mayoria de los pacientes son tratados clinicamente de
acuerdo con las recomendaciones generales para pacientes con
SCA, pero utilizando una estrategia conservadora antitrombética
/ antiplaquetaria. Las drogas antiplaquetarias potentes (prasugrel
y ticagrelor) y los anticoagulantes pueden ser una espada de doble
filo ya que pueden prevenir la formacién progresiva de trombos y
la oclusion del vaso pero, por otro lado, al evitar la curacién del
vaso y la trombosis de la luz falsa también pueden facilitar la
progresion y la extension de la diseccion. El sentido comtin nos hace
pensar que la fibrindlisis o la administracién de inhibidores
plaquetarios IIb / Illa deberian estar contraindicados, ya que
podrian aumentar el sangrado intramural (12, 42, 43, 151-153).

Desafortunadamente, algunos pacientes con DCE que presentan



SCACEST son tratados con fibrinolisis antes del diagnodstico
definitivo y algunos registros sugieren que aquellos pacientes con
DCE que recibieron trombolisis experimentaron un deterioro clinico
que condujo a intervenciones de rescate (108). Muchos
investigadores sugieren el uso combinado de aspirina y clopidogrel,
pero un tratamiento individualizado segtn el riesgo percibido de
trombosis frente a la extensién de la enfermedad parece razonable
debido a la falta de pruebas solidas. Los pacientes con un
hematoma intramural probablemente tienen menos probabilidades
de beneficiarse de un régimen antiplaquetario doble en
comparaciéon con aquellos con ruptura de la intima, pero esta
suposicion sigue siendo completamente especulativa. No tenemos
aiun datos sobre el valor potencial de nuevos agentes
antiplaquetarios (prasugrel o ticagrelor), pero estos agentes
potentes generalmente no se recomiendan en este escenario (12, 42,
151-153). Recientemente, en un analisis del registro europeo
multicéntrico DISCO, de los 199 pacientes manejados de forma
conservadora inicial se analizaron los eventos en funcién de si se
realizaba antiagregacion simple o doble al alta. La doble
antiagregacion al alta se asocié con un aumento de los eventos en
el seguimiento (18,9% vs 6,0%), asi como el tipo de DCE 2a(178). En
este sentido, hemos comenzado un ensayo clinico aleatorizado, el
BA-SCAD (Betablockers and Antiplatelet agents in SCAD)(179), que

arrojara luz para el correcto manejo médico de estos pacientes.

Los betabloqueantes contintian siendo el pilar fundamental de
la terapia médica (12, 34, 42, 151-153) ya que reducen el consumo

de oxigeno y el estrés local de pared. Su valor potencial para
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prevenir recurrencias, capaz de mitigar las oleadas de
catecolaminas, ha sido demostrado recientemente (26). En el ensayo
BA-SCAD, los pacientes siempre que tengan FEVI >40%, seran
aleatorizados a recibir o no tratamiento con betabloqueantes(179).
La nitroglicerina y los bloqueadores del canal de calcio (Verapamil
o Diltiazem) pueden usarse en la presentacion y mantenerse en
pacientes con arterias vasoespasticas difusas, en aquellos con
espasmo de la arteria coronaria asociada, o simplemente para
contrarrestar los efectos de los betabloqueantes en el tono arterial.
Las estatinas deben usarse en pacientes con niveles anormales de
lipidos, aunque en un estudio observacional un analisis “post hoc”
sugiri6 que estos agentes podrian aumentar el riesgo de
recurrencias (34). Sin embargo, en otras series centradas
especificamente en recurrencias no se ha observado este posible
riesgo (26). Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA/ARA II) deben usarse en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda secundaria a infarto de miocardio.
La falta de datos controlados prospectivos para guiar la
farmacoterapia en DCE es una limitacion importante. Por lo tanto,
en ausencia de recomendaciones basadas en evidencia, el juicio
clinico pragmatico sigue siendo de suma importancia en el manejo

clinico de estos pacientes.

Revascularizacion

El manejo invasivo en los pacientes contintia siendo un reto
para el cardidlogo intervencionista/ cirujano cardiovascular debido
ala fragilidad extrema de estos vasos. La fragilidad y friabilidad de

la pared del vaso unido a la presencia de una falsa luz o un



hematoma intramural ensombrece los resultados tanto de las
técnicas quirdrgicas como percutaneas (12, 34, 42, 151-153). En
consecuencia, se han propuesto estrategias de “vigilancia estrecha”
para pacientes estabilizados con DCE y en caso de presentar algtin
dato de inestabilidad valorar el manejo invasivo. Las tltimas series
sugieren un resultado clinico excelente siguiendo una estrategia
conservadora de tratamiento médico en la mayoria de los pacientes
que presentan DCE (16, 28, 29, 33, 35, 38, 180). Salvando la
presentacion clinica inicial como SCA, la mayoria de los pacientes

con DCE tienen un curso clinico favorable.

En la actualidad, se recomienda una estrategia médica
conservadora como primera opciéon y considerar la
revascularizacién solo en pacientes con isquemia recurrente. Es de
crucial importancia que ante determinados pacientes (mujeres
jovenes con SCA) tengamos un alto nivel de sospecha clinica y, en
los casos con hallazgos angiogréaficos dudosos (habitualmente
disecciones tipo 2 y 3), se recomienda la realizacién de imagenes
intracoronarias (12, 16, 38, 42). En un estudio de 45 pacientes
consecutivos con DCE, solo 16 (35%) requirieron revascularizaciéon
coronaria durante el ingreso; 9 requirieron revascularizacién
inmediata debido a isquemia aguda y 7 pacientes adicionales se
sometieron a revascularizacion diferida debido a isquemia
recurrente durante la hospitalizaciéon. Dos pacientes se sometieron
a cirugia de revascularizacion coronaria (uno de ellos fallecio) y 14
se revascularizaron mediante la implantacién de stents. A los 2 afios
de seguimiento, solo 3 pacientes sufrieron eventos cardiacos

adversos (1 paciente muri6 por insuficiencia cardiaca congestiva y
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2 requirieron revascularizacién). Sin embargo, ningtn paciente
sufri6 un IAM o muerte stbita durante el seguimiento. Es
importante destacar que, en todos los pacientes, la imagen de DCE
en el seguimiento angiografico tardio se resolvié completamente de
forma espontanea (50% de los pacientes) o mejord
significativamente (16).

En una serie canadiense de 50 pacientes con DCE, la
revascularizacion solo fue necesaria en el 18% de los pacientes durante
el ingreso (35). En este estudio, también se sigui6 un enfoque médico
conservador en la mayoria de los pacientes con excelentes resultados
clinicos a largo plazo. En un informe posterior de este grupo (36), el
éxito del procedimiento invasivo fue del 64%, pero solo el 30%
mantuvo resultados duraderos en el seguimiento a largo plazo. Enla
gran serie de la Clinica Mayo (34), hasta 2/3 de los pacientes se
sometieron a revascularizacién coronaria durante la hospitalizaciéon
inicial. Las intervenciones coronarias se asociaron con altas tasas de
complicaciones y necesidad de cirugia de revascularizacion coronaria
de emergencia incluso en pacientes que presentaban flujo coronario
preservado. El éxito del procedimiento fue del 65% de los
procedimientos y la propagaciéon de la disecciéon durante las
intervenciones del 16% de los pacientes. La revascularizacion no
redujo el riesgo a largo plazo de nueva revascularizacioén o recidivas
de DCE. Aunque esta serie incluye intervenciones realizadas hace
muchos afios (sin la tecnologia actualmente disponible), destaca la
complejidad y el riesgo de complicaciones asociadas con la

revascularizacion en pacientes con DCE (38).



Debido a lo anteriormente expuesto, la revascularizacién se debe
considerar en pacientes con angina refractaria o datos de oclusién
arterial (12, 16, 34, 42, 152, 153). La ICP representa la primera opcion
de revascularizacién relegando la cirugia de revascularizacion
coronaria (CRC) a aquellos casos en los que la ICP fracasa. Se debe
considerar la intervencién coronaria en pacientes con disecciones
proximales localizadas en vasos grandes (v. gr. TCI o ADA proximal).
Sin embargo, la revascularizacién no deberia plantearse en pacientes
con enfermedad difusa distal en vasos pequefios. Las intervenciones
en este sustrato anatémico complejo se asocian con dificultades
técnicas, que incluyen el avance de la guia en la luz verdadera y el
riesgo de extension de la diseccién, propagacion axial del hematoma
intramural u oclusién de la rama lateral (12, 16, 33, 35, 38). Un hallazgo
curioso es que las disecciones iatrogénicas inducidas por catéter
ocurren con mayor frecuencia durante las intervenciones en pacientes
con DCE, reforzando la idea de la fragilidad vascular de estos
pacientes (168). A su vez, parece que pueden ser mds frecuentes
cuando el cateterismo se realiza mediante acceso radial frente a
femoral. Cuando se decide el implante de un stent coronario,
deberemos extremar los cuidados y las precauciones para su implante.
En disecciones o hematomas relativamente localizados, algunos
investigadores han sugerido el uso de stents relativamente largos, que
sobrepasen el limite proximal y distal de la diseccién 5-10 mm para
evitar la propagacion de la misma. Sin embargo, en los casos de DCE
difusa, la mayoria de los investigadores recomiendan un abordaje
conservador utilizando un stent que selle la “puerta de entrada” y los

segmentos coronarios mas severos y proximales (16, 34, 38). Al no
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tratar la parte distal de la diseccion, se evita la propagacién de la
diseccion y ademads evitariamos las consecuencias a largo plazo de
una estrategia de “full metal jacket” o cubrir largos segmentos con
stents metdlicos (170). Las técnicas de imagen intracoronario pueden
ser de gran utilidad ayudando a comprobar que la guia coronaria se
encuentra en la verdadera luz y como guia durante el procedimiento
al poder localizar la ruptura de la intima y la extensién longitudinal
completa de la diseccion. Ademas, las imdgenes coronarias parecen
ser muy dtiles para optimizar la implantacién del stent y para evaluar
los resultados finales y, en particular, las caracteristicas del hematoma
intramural abluminal residual y las disecciones residuales (39, 166,
177).

Los stents liberadores de farmacos o farmacoactivos (STF), del
inglés, drug-eluting-stent (DES) parecen ser superiores a los stents
convencionales (STC) sin droga, del inglés, bare-metal-stent (BMS)
para reducir el riesgo de reestenosis, especialmente cuando se
deben cubrir largos segmentos coronarios. Cabe la duda de si el
STF, con farmacos antiproliferativos, podria retrasar la curaciéon de
la pared del vaso subyacente, aunque esta hipétesis contintia siendo
especulativa. Recientemente, algunos autores han recomendado el
uso de balones de corte (cutting balloons) o scoring balloons en
algunos casos para fenestrar la intima con el fin de descomprimir
la verdadera y falsa luz (181-183). Esta estrategia parece asociarse
con una mejoria en la apariencia de la verdadera luz y la
normalizacién del flujo coronario. En los dltimos afios, se han
empleado stents bioabsorbibles o bioresorbables scaffols (BRS) en este

escenario dado que conceptualmente, al ser pacientes muy jévenes,



tras realizar su accién desaparecerian de una arteria relativamente
sana (184-186). La razon es realizar el andamiaje la verdadera luz
evitando el cierre abrupto arterial y, posteriormente, permitir la

restauracion completa de la pared del vaso.

Finalmente, la CRC mediante injerto de derivacién coronaria
debe reservarse para pacientes con anatomia desfavorable para ICP
y sintomas refractarios. Esto incluye pacientes con diseccién del
tronco coronario izquierdo y alguna coronaria adicional o también
pacientes con afectaciéon multivaso severa y buenos vasos distales
(12, 38, 42, 151-153). La fragilidad del vaso y la presencia de 2
ltmenes dificultan la realizacion de la anastomosis distal y también
la permeabilidad a largo plazo de los vasos injertados. En la serie
de Clinica Mayo, los resultados de la cirugia coronaria fueron
desalentadores (34, 38). A pesar de que los resultados quirtrgicos
iniciales y los resultados clinicos intrahospitalarios fueron
favorables, en la revisién angiografica tardia, la mayoria de los

injertos arteriales estaban ocluidos (34, 38).
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HORMONA TIROIDEA'Y
SISTEMA CARDIOVASCULAR

Las hormonas tiroideas tienen una compleja interaccién con el
sistema cardiovascular a través de diferentes mecanismos (187) (ver
Figura 9). Los receptores de la hormona tiroidea (HT) estan
presentes en el miocardio y en los tejidos del endotelio vascular, lo
que permite cambios en la concentracién de HT circulante para
modular la actividad de los érganos. Los pacientes que presentan
hipo o hipertiroidismo asocian manifestaciones cardiovasculares y
hemodinamicas que son bien conocidas, y ambos pueden, si no se
tratan, acelerar el inicio de la enfermedad cardiovascular
sintomatica. Sin embargo, la importancia clinica de la disfuncién
tiroidea leve (enfermedad tiroidea subclinica) es atn incierta. Los
cambios menores en la concentracion de HT pueden tener un
impacto adverso en el sistema cardiovascular, y la disfuncién
subclinica tiroidea se ha asociado con un aumento del 20% al 80%
en el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular(187-189).
Algunos estudios observacionales muestran un aumento de los
biomarcadores de dano cardiovascular y la deformacién (strain)
miocardica en pacientes con enfermedad tiroidea subclinica,
aunque, en ausencia de estudios aleatorizados bien disefiados, no
se ha podido demostrar causa-efecto. Sin embargo, la enfermedad

tiroidea, tanto clinica como subclinica, es una afeccién global y esta
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asociada con mayor enfermedad cardiovascular. La disponibilidad
y la asequibilidad de los tratamientos para corregir la disfunciéon
HT ha llevado a un mayor interés en explorar el papel de HT en las

enfermedades cardiovasculares.

Tirgides
Vaso sanguineo l
e PO Tiroxina (T4)y
Triyodotirenina (T3) f

Trombosis vascular

Figura 9. Relacién entre hormona tiroidea y enfermedades cardiovasculares (187).

3.1. Fisiologia de la funcién tiroidea.

La funcion tiroidea estd regulada por el eje hipotdlamo-
hipofisis-tiroides a través de un mecanismo clasico de
retroalimentacion endocrina. La hormona liberadora de tirotropina
(TRH) se secreta a nivel del hipotalamo y estimula la hipofisis
anterior para producir la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
que a su vez impulsa a la glandula tiroides a liberar HT. Los niveles
de HT regulan la produccion y liberacién de TRH y TSH (190). La
TSH tiene una relacion logaritmica lineal con los niveles de tiroxina

(T4); de hecho, incluso los cambios leves en las concentraciones de



HT conducen a grandes cambios en la TSH. Por lo tanto, la TSH
sérica es un marcador robusto de la funcién tiroidea. Las 2
principales HT yodadas son la T4 y la triyodotironina (T3). Ambos
tienen efectos biol6gicos; sin embargo, T3 se considera la hormona
activa y mas potente. La regulacioén de la retroalimentacién negativa
normal de la funcién tiroidea se ve alterada por diferentes
patologias, incluidas condiciones como el IAM o la insuficiencia
cardiaca (IC), y se caracteriza por una reducciéon de la funcién
tiroidea con una menor concentracién de HT sérica sin un aumento
concomitante en los niveles circulantes de TSH (denominado
enfermedad no tiroidea y mas adelante se comentara). A sabiendas
de que la TSH es extremadamente sensible a cambios sutiles en las
concentraciones HT circulantes, y con la llegada de estudios con
TSH de alta sensibilidad, se podrian detectar cambios sutiles en la
funcién tiroidea, lo que lleva al concepto de enfermedad tiroidea

subclinica.

3.2. Efecto de hormona tiroidea sobre Cardiomiocitos.

Los efectos gendmicos tiroideos estdn mediados por receptores
nucleares HT localizados en la matriz intracelular. Los receptores de
proteinas se unen a la T3 con una afinidad mayor (> 10) que a la T4
(191). En mamiferos, estas proteinas receptoras existen en 2
isoformas, a y b (TRa y TRb), y se unen a los elementos de respuesta
a la HT en las regiones promotoras de los genes que responden a
HT. Tanto TRa como TRb activan la expresiéon de genes regulados
positivamente en presencia de T3 y reprimen la expresion en su
ausencia. La isoforma TRal ha demostrado tener un papel

importante en la regulaciéon de los genes cardiacos. Se puede
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encontrar una lista de genes cardiacos regulados por la HT. El
aparato contractil del miocito cardiaco contiene las cadenas pesadas
de miosina (MHCs), a y b (a-MHC y b-MHC); a-MHC, la miosina
rapida, y b-MHC, la miosina lenta, estan reguladas positiva y
negativamente por la T3 respectivamente. La contractilidad cardiaca
estd ademads regulada por varias proteinas cardiacas importantes,
incluida la ATPasas de Ca?* del reticulo sarcopldsmico (SERCA2) y
su homologo inhibidor que la controla denominado fosfolamban
(PLB). La funcion de la SERCA2 es bombear iones de calcio (Ca*")
de vuelta al reticulo sarcopldsmico en la fase de relajaciéon de la
contraccion del miofilamento. La SERCA2 estd regulada
positivamente por la T3, mientras que PLB esta regulada
negativamente. Juntos, son responsables de la cinética de la entrada
de iones de calcio hacia (y posterior eflujo) del reticulo
sarcopldsmico. La retencion y el secuestro adecuado de calcio son la
clave para la relajacién y contraccion de los cardiomiocitos. Este
efecto lusitrépico de la HT es una caracteristica de la regulacién de
la T3 en la contractilidad miocitica (192). Se ha observado una
disminucién de la entrada/salida de calcio en el cardiomiocito en
pacientes que tienen la funcién diastélica alterada en hipotiroidismo,
con el envejecimiento en humanos y en modelos experimentales de
insuficiencia cardiaca. Otros genes cardiacos importantes regulados
por la HT incluyen los que codifican las proteinas TR, los canales de
potasio (K*) voltaje-dependientes (Kvl.5 y Kv4.2) y el
intercambiador de iones de sodio / calcio (Na* / Ca?*) (NCX1).
Ademas de los efectos gendmicos de la T3 descritos anteriormente,

las HT (tanto T4 como T3) ejercen efectos no genémicos sobre el



miocito cardiaco y, como se vera mas adelante, sobre la vasculatura.
Los efectos no gendmicos suelen ser independientes de los
receptores y se producen principalmente en la membrana
plasmatica, regulando la actividad del transportador de iones (193).
Los efectos no gendmicos se identifican por su rdpido mecanismo
de accion. Existen a su vez varios canales idnicos que estan
regulados tanto transcripcionalmente como postraduccionalmente
por mecanismos no gendmicos. Estos mecanismos combinados a
nivel del miocito auricular son responsables, en parte, de la
capacidad de la T3 para aumentar la frecuencia cardiaca. La otra via
que media el efecto cronotrépico de la tirotoxicosis se relaciona con
la disminucién del tono vagal y el tono adrenérgico aumentado

caracteristico del hipertiroidismo (194).

A diferencia de las hormonas esteroides, la T3 no es soluble en
lipidos y debe ser transportada al citoplasma de las células que
responden a la misma. Se han identificado varias familias de
transportadores de HT, incluidos los polipéptidos de cotransporte
Na*-taurocolato, los polipéptidos transportadores de aniones
organicos independientes de Na*, los transportadores
heterocimeros de aminoacidos de tipo L y, quizds lo maés
importante, los transportadores de monocarboxilato (MCT) 8 y 10,
que son altamente especificos para yodotironinas. Los
transportadores MCT8 y 10 se expresan en el corazén de roedor,
pero no estd claro si tienen un papel en el corazén humano. En
humanos, las mutaciones MCT8 son la causa del sindrome Allan-
Herndon-Dudley, un sindrome ligado al cromosoma X con defectos

tiroideos y neurolégicos especificos, y anomalias de la frecuencia
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cardiaca, lo que sugiere un papel para MCT8 en el transporte de las
HT en tejidos cardiacos humanos. Por su parte, MCT10 tiene una
mayor afinidad por T3 que T4, y una capacidad atin mayor para
transportar T3 que MCTS8 (195). Los genes sensibles a las HT de los
cardiomiocitos se expresan en funcién de la T3 sérica y no de la T4,
lo que implica que la T4 no se transporta a través del sarcolema de
miocitos ni se desyoda en T3. Por lo tanto, la expresiéon 6ptima del
gen de miocitos sigue dependiendo de los niveles séricos de T3, y
si descienden, a pesar de que los niveles de TSH y T4 puedan ser

normales, el corazén expresard un fenotipo hipotiroideo (187).

3.3. Efectos de la hormona tiroidea sobre sistema vascular.

Los efectos de las HT en la vasculatura incluyen mecanismos
gendmicos y no genémicos que ocurren tanto en el masculo liso
vascular como a nivel de células endoteliales. Los efectos no
genomicos e indirectos de las HT incluyen la activaciéon del canal
iénico (Na*, K*, Ca*") y la regulacién de vias de transduccién de
sefales especificas. La activacion de fosfatidilinositol 3-quinasa y
serina / treonina proteina cinasa causa la produccién de 6xido
nitrico endotelial, lo que lleva a una reduccién en la resistencia
vascular sistémica a través de sus efectos sobre las células del
mausculo liso vascular (187, 196). Varios estudios han demostrado
que la HT regula la produccién de 6xido nitrico endotelial y el tono
vascular, y que los pacientes con hipotiroidismo (clinico y
subclinico) presentan alteracién de la funcién endotelial, que mejora
con la terapia de reemplazo HT (195, 197-199). Ademas, la T3 puede
producir un efecto vasodilatador horas después de la

administracion a pacientes sometidos a CRC (200). Se observan



efectos similares cuando los pacientes con IC crénica se tratan con
T3 por via intravenosa (201). Por lo tanto, la T3 tiene las
propiedades farmacolégicas tnicas de un inodilatador
(vasodilatador + inotrépico) que actia principalmente sobre la

disfuncién diastolica.

Sin embargo, la vasculatura pulmonar no es tan sensible a los
efectos vasodilatadores tiroideos como lo es la sistémica (202). La
hipertension arterial pulmonar (HAP) que se resuelve al regresar a
un estado eutiroideo ha sido objetivada en pacientes con
tirotoxicosis, debido principalmente a una caida en el gasto

cardiaco.

3.4. Disfuncion tiroidea y riesgo cardiovascular.

Hormonas tiroideas y alteraciones lipidicas

En el hipertiroidismo se reducen los niveles de colesterol, que
regresan al estado basal cuando se logra el eutiroidismo. El
hipotiroidismo se asocia con un aumento pequefio pero
significativo de los parametros lipidicos (203), en particular, una
elevacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (204). El
hipotiroidismo se asocia con un aumento de la oxidacion del LDL,
que promueve la aterogénesis y se revierte con el tratamiento (205,
206). Los niveles plasmaticos de Lipoproteina (a), un marcador mas
potente de la aterogénesis, también aumentan en el hipotiroidismo
y disminuyen con el reemplazo HT (207, 208).

Sin embargo, el efecto del hipotiroidismo subclinico (HSC)
sobre la hiperlipidemia es menos claro (209-211). La hiperlipidemia

en el hipotiroidismo se debe a una disminucion en los receptores
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de LDL, lo que resulta en una reducciéon del aclaramiento de
colesterol en el higado y una disminucién de la actividad del
colesterol 7a-hidroxilasa, que se activa por la HT, en la
descomposicion del colesterol (204). Una revision que incluyo 6
ensayos clinicos aleatorizados concluy6 que en HSC, el tratamiento
con levotiroxina no tuvo un efecto general en la reduccién del
colesterol total, pero aparecia una tendencia a reducir los niveles de
colesterol LDL cuando eran >155 mg/dl en un andlisis de
subgrupos (212). Dos ensayos posteriores sugirieron que la
reducciéon de LDL fue de aproximadamente 0,3 mmol/l (11,6
mg/dl)(199, 213). Por lo tanto, parece que existe una leve asociacién
entre HSC y elevar los niveles séricos de LDL (214). Esto podria, en

teoria, contribuir al alto riesgo de ECV observado en esta poblacion.

Hormonas tiroideas y efecto sobre tensién arterial y sistema
vascular.

El hipertiroidismo causa estado circulatorio hiperdinamico, que
se caracteriza por un aumento de la contractilidad cardiaca,
frecuencia cardiaca, una mayor precarga y una disminucion de la
resistencia vascular sistémica (RVS), lo que da como resultado un
gasto cardiaco significativamente aumentado. Aunque el
hipertiroidismo, per se, puede aumentar la presion arterial sist6lica,
el efecto neto depende del equilibrio entre el aumento del gasto
cardiaco y la disminucién de la RVS (215, 216). Sin embargo, la
relacion entre el hipertiroidismo subclinico (HrSC) y la presion
arterial es menos clara, y la mayoria de los estudios publicados no
demuestran esta asociacion (217-219). Ademas, algunos estudios han

demostrado que los pacientes con HrSC tienen un mayor grosor de



la intima-media carotidea y placas de la arteria carétida (220, 221),

aunque esto no se confirmé en un amplio estudio mas reciente (222).

Tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico se asocian
con hipertension diastélica, alteracion de la funciéon vascular e
hiperplasia de la intima carotidea (217, 219). La vasodilataciéon
endotelio-dependiente esta disminuida en los pacientes con
hipotiroidismo (223), y mejora con el tratamiento con levotiroxina
(198, 199), al igual que la velocidad de la onda de pulso, una medida
alternativa para la valoracién de la rigidez arterial (224, 225). Es
posible que sean varios los factores que podrian estar implicados
en este aumento de rigidez arterial y disfuncién endotelial,
incluyendo la dislipemia y un estado pro-inflamatorio (226-228).
Un hecho llamativo es que en el estudio de Rotterdam, la
calcificacion adrtica y la prevalencia de infarto de miocardio fue
mayor en pacientes con HSC con autoanticuerpos tiroideos que en
aquellos con HSC sin autoinmunidad (229). Se piensa, que tanto la
dislipemia como los anticuerpos tiroideos reducen la expresion de
la o6xido nitrico sintetasa endotelial, lo que perjudica la
vasodilatacion (198). Ademas, el aumento de la rigidez arterial y un
bajo nivel de renina son factores que contribuyen al aumento de
presion arterial y la desregulacion vascular debido a la falta de los

efectos vasodilatadores normales de la T3 (188, 215).
Hormona tiroidea y trombogénesis.

El estado hipertiroideo (clinico y subclinico) se ha asociado con
un aumento de los marcadores de trombogénesis (niveles de
fibrindgeno y factor X) (230, 231). Ademas, también pueden tener

niveles de antigenos de von Willebrand mads elevados en
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comparacién con aquellos eutiroideos, lo que lleva a un incremento
en la formacién del tapén de plaquetas, y que disminuye después
del tratamiento (232). La relevancia de estos hallazgos es atn
desconocida, aunque una revisiéon de los casos publicados con
hipertiroidismo, sugiere una tendencia al aumento de la trombosis
en general (233). El aumento de la trombosis cerebral y los eventos
cerebrovasculares en el hipertiroidismo clinico justifican un analisis
mas exhaustivo para investigar si dichos eventos se deben a un
aumento de la trombosis, relacionado con alteraciones en el arbol
vascular (aumento del grosor de la intima media carotidea, mayor
porcentaje de disecciones, etc.) o debido a un mayor riesgo de

fibrilacién auricular (FA) (221).

Existe controversia en hipotiroidismo, debido a que los estudios
existentes sobre la coagulacién en el hipotiroidismo clinico presentan
resultados contradictorios. Existen 2 estudios que muestran
hipercoagulabilidad (234, 235) y un estudio que muestra un aumento
de la fibrindlisis (236). Curiosamente, un estudio que comparé
pacientes hipotiroideos moderados y severos frente a controles
eutiroideos encontré que los pacientes con hipotiroidismo moderado
tenian una actividad fibrinolitica disminuida y eran mas susceptibles
a la formacién de coagulos, mientras que los pacientes con
hipotiroidismo severo tenian la actividad fibrinolitica aumentada y
menor activador tisular del plasminégeno (237). En HSC, tanto la
actividad del factor VII como el ratio actividad factor VII/ antigeno
del factor VIl aumentaron significativamente en mujeres con HSC en
comparacién con los controles (238). Otro estudio objetivé una

disminucién de la actividad de antitrombina IIl y un aumento de los



niveles de fibrindgeno, factor VII y antigeno inhibidor del activador
del plasminégeno en pacientes con HSC que podria explicar el
posible estado de hipercoagulabilidad (239). Este hallazgo fue
respaldado por un estudio en pacientes con HSC que objetivo una
menor actividad fibrinolitica global asi como menor activador tisular
del plasminégeno, al compararlos con controles eutiroideos (240).
Los efectos de la HT sobre la funcién plaquetaria no estan del todo
claros (232). Un estudio que utiliz6 la “Camara Badimon”, un modelo
sustituto ex vivo de ruptura de placa en una arteria coronaria
moderadamente estenosada, mostré mayor cantidad de trombo a los
7-10 dias tras SCASEST en pacientes con HSC en comparacién con
pacientes eutiroideos; a pesar de la doble terapia antiplaquetaria
(241)(Ver Figura 10). Este estado trombogénico aumentado podria,
al menos en parte, explicar el mayor riesgo CV observado en
pacientes con HSC. En resumen, tanto la deficiencia como el exceso
de HT pueden alterar la via de la coagulacion, aunque la relevancia

clinica precisa de este hallazgo no esta bien definida.

Hipotiroidismo Subclinico Eutiroidismo

Trombo Trombo

Figura 10. Area trombotica ex vivo en paciente con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST en funcién del estado tiroideo.

(Izquierda) Paciente con hipotiroidismo subclinico (HSC). (Derecha) Paciente
eutiroideo. Adaptado con permiso de Viswanathan et al.(241)
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3.5. Hipotiroidismo y enfermedad cardiovascular.

El hipotiroidismo clinico se diagnostica cuando la TSH sérica
estd elevada y las HT circulantes son bajas. La prevalencia se sittia
entre el 0,2% y el 2% de los adultos no gestantes (203, 209). Las
causas del hipotiroidismo pueden ser de muy diversa indole
(autoinmunes, post-radiacion, por tratamientos, infiltrativas, etc).
El hipotiroidismo clinico presenta varias manifestaciones cardiacas,
incluida una reduccién del gasto cardiaco, una disminucién de la
frecuencia cardiaca, un aumento de la resistencia vascular periférica
y disfuncién diastélica (187, 194). También hay cambios
significativos en factores de riesgo ateroscleréticos modificables,
que incluyen hipercolesterolemia, hipertension diastolica, aumento
del grosor de la capa intima carotidea y reduccién del 6xido nitrico
endotelial. Habria que destacar, que todas estas caracteristicas

clinicas son reversibles con el reemplazo HT (242).

El HSC se define como estado en el que las concentraciones
séricas de HT se encuentran dentro de su rango de referencia en
presencia de concentraciones elevadas de TSH en suero. Hay
diferentes grados de HSC: grado 1 (TSH> 4,0 0 4,5, pero <10 mU / 1)
o grado 2 (TSH> 10 mU / 1). De hecho, la mayoria (al menos 80%) de
los pacientes con hipotiroidismo tienen HSC (203). Sin embargo, hay
una falta de consenso sobre lo que constituye el limite superior
“normal” de la TSH, lo que genera controversia sobre la definicién,
la prevalencia y la importancia clinica del HSC (243). La prevalencia
del HSC estimada oscila entre el 4% y el 10% de la poblacién adulta,
siendo mds comin en mujeres y personas mayores (203, 209). Este

amplio rango refleja que una gran variedad de factores, puede influir



en los niveles de TSH sérica tales como edad, sexo, indice de masa
corporal, raza, habitos de fumar, ingesta de yodo, tiempo de
muestreo, condiciones médicas y tratamientos concomitantes,

ademas del punto de corte de TSH utilizado para definir la condicién.

La alteracion cardiaca mas frecuentemente observada en HSC
es la disfuncién diastélica debido a la alteracion en el llenado y la
relajacion ventricular (244, 245). El HSC también puede alterar la
relajaciéon de las células musculares lisas vasculares, inducir
aumentos en la resistencia vascular sistémica y la rigidez arterial,
asi como los cambios en la funcién endotelial por la reduccion del
6xido nitrico, sin aparente significacion clinica (246). Diferentes
estudios poblacionales confirman estos hallazgos, con la cohorte
Whickham Survey que objetivo cifras mas elevadas de presion
arterial sistdlicas, diastdlicas y colesterol total en individuos con
HSC que en controles eutiroideos (247); y el estudio EPIC-Norfolk
mostrd un peor perfil de factores de riesgo CV en aquellos pacientes

con HSC (248).

En términos de enfermedad CV y mortalidad y su posible
asociacion a HSC, existe evidencia, aunque es contradictoria en los
diferentes estudios poblacionales. Por un lado, algunos estudios
parecen objetivar un mayor riesgo de enfermedad CV (228, 249-
251), ademds de un aumento de hasta 3,6 veces en la mortalidad
cardiaca y 2,3 veces en mortalidad global tras ingresar por causa
cardioldgica (252). Por otro lado, hay diversos estudios que no
confirman esta relacion (248, 253, 254). Estas discrepancia podrian
estar justificadas debido a las diferencias en las poblaciones

estudiadas y en el disefio del estudio. Uno de los principales
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factores que influye en el riesgo CV en las poblaciones de HSC es
la edad, y son varios los estudios que han concluido que las
personas mayores con HSC pueden tener un menor riesgo de
enfermedad CV que aquellos més jovenes (255). Ademas, un
estudio observacional retrospectivo objetivo que el tratamiento del
HSC con levotiroxina se asocié con menos eventos isquémicos
cardiacos en individuos maés jovenes, pero este beneficio no fue
evidente en personas mayores (256). Habria que afiadir que varios
estudios de pacientes de edad avanzada han demostrado que el
HSC tiene un impacto nulo o incluso protector sobre el riesgo de
enfermedad CV (257-259). Un metanalisis que incluy6 pacientes de
varios estudios prospectivos de cohortes (542,494 personas/afio de
seguimiento) objetivé que el HSC esta asociado con un mayor
riesgo de eventos CV y mortalidad en personas con niveles séricos
de TSH mas altos, particularmente en aquellos con niveles de TSH>

10 mU / 1, independientemente de la edad (260).

A pesar de los conocidos riesgos CV asociados con el HSC, no
disponemos de evidencia calidad sobre el papel del tratamiento.
Los ensayos que utilizan levotiroxina en HSC han mostrado una
cierta mejoria en la funcién del ventriculo izquierdo, la funcién
endotelial vascular, las concentraciones de lipidos aterogénicos o la

funciéon mitocondrial cardiaca (188, 245, 259, 261-263).

Se requieren més ensayos clinicos aleatorizados que nos den
respuesta sobre los beneficios clinicos y la seguridad del
tratamiento del HSC en la reduccion del riesgo CV. Por el momento,
las directrices internacionales sugieren que el tratamiento solo debe

considerarse en aquellos con enfermedad mas grave (TSH sérica>



10 mU / 1), sintomas de hipotiroidismo o menores de 70 afios,

particularmente si también tienen otros factores de riesgo CV (264).

La asociacion de hipotiroidismo con disecciones arteriales
espontdneas “no coronarias” (fundamentalmente adrticas,
carotideas y vertebrales) es bien conocida y, en algunos estudios,
alcanza una prevalencia del 31% (265). Aunque de forma anecdética
se ha descrito algtin paciente con DCE asociada a hipotiroidismo
(144), 1a posible asociacion y las implicaciones del hipotiroidismo

en pacientes con DCE no han sido estudiadas de forma sistematica.
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-6 -
OBJETTIVOS

Los objetivos de este estudio son:

Realizar un andlisis descriptivo de una serie histérica de
pacientes consecutivos diagnosticados de disecciéon coronaria

espontdnea en 2 centros terciarios.

Comparar las caracteristicas clinicas, anatémicas y prondsticas
de estos pacientes en funcion de si estos pacientes presentan

alteracion en la funcion tiroidea o no.

Analizar la posible asociacion del hipotiroidismo en la

patogénesis de los pacientes con diseccion coronaria esponténea.
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-5-
M ET ODOTLOGTIA

5.1. Disefio del estudio.

En una primera fase se realizé un estudio descriptivo, se
evaluaron la totalidad de DCE de 2 centros hospitalarios terciarios,
que incluyeron un total de 73 pacientes diagnosticados de dicha
patologia a lo largo de mas de una década. En esta primera fase se
analizaron los pardmetros demograficos, comorbilidades, clinicos,
analiticos, angiograficos y pronésticos. Llamaba notoriamente la
atencion una prevalencia elevada de patologia tiroidea,
especificamente hipotiroidismo, lo que dio lugar a una segunda fase
investigadora analitica en la que se compararon 2 cohortes de DCE
en funcién de estado funcional tiroideo. El factor exposicion fue la
presencia de hipotirodismo o eutiroidismo en pacientes que habian
presentado una DCE y para las variables resultado se analizaron y
compararon los pardmetros demogréficos, comorbilidades, clinicos,
analiticos, angiogréficos y pronésticos incluidos ECAM en ambos
grupos (DCE con hipotiroidismo vs DCE con eutiroidismo).
Finalmente, se llevé a cabo una tercera fase investigadora para
intentar determinar si la frecuencia observada podia ser fruto del
azar o de area endémica de hipofuncién tiroidea. Para ello, se
analiz6 la frecuencia de alteraciones tiroideas y caracteristicas
clinicas de estos pacientes y se compararon en un estudio de casos-

controles con 73 pacientes (controles) con sindrome coronario
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agudo pero sin DCE emparejados por edad, género y presentaciéon

clinica, ver Figura 11.

Estudio descriptivo de DCE
en 2 Hospitales terciarios

3

[ Estudio analitico J Estudio caso-control
l l Emparejados por:
e . “ Edad P P
DCE con DCE con T
Hipotiroidismo Eutiroidismo
73 DCE 73 Controles

Figura 11. Diseo del estudio (flowchart)

5.2. Poblacion de estudio.

Se incluyeron pacientes consecutivos diagnosticados de DCE.
El primer centro, (Hospital Universitario Juan Ramoén Jiménez,
Huelva), incluy6 pacientes entre los afios 2000-2017 y el segundo
centro, (Hospital Universitario de la Princesa, Madrid), entre 2010-
2017. Estos dos centros siguieron un protocolo similar para el
diagnostico de DCE que se basaba en un alto nivel de sospecha
clinica para el diagnéstico de esta enfermedad. En todos los casos
el diagnoéstico angiografico de DCE fue confirmado por 2
cardidlogos intervencionistas experimentados y con interés en esta

entidad tras revisar los estudios angiograficos conjuntamente.

5.3. Variables y recogida de datos.
Para el estudio descriptivo de la muestra se analizaron edad,

sexo, hospital de referencia, tabaquismo, enolismo, historia de



accidente cerebrovascular, fecha de accidente cerebrovascular,
alteraciones tiroideas, niveles de TSH, niveles de T4 libre,
anticuerpos antitiroideos, tratamiento sustitutivo tiroideo y dosis,
fecha de diagnostico de la alteracion tiroidea, hipertension, diabetes
mellitus, hiperlipidemia, fibrilacion auricular/Flutter auricular,
insuficiencia cardiaca, historia de cardiopatia isquémica,
revascularizacion previa y tipo, creatinina y filtrado glomerular
estimado, toma de anticonceptivos, periparto, perimenopausia,
conectivopatia, displasia Fibromuscular, FEVI, forma de
presentacion, fecha cateterismo, multivaso, diseccion mdltiple,
arteria afectada, segmento afectado, flujo TIMI, enfermedad
aterosclerética coronaria, afectaciéon de bifurcacion, afectacion
ostial, morfologia en tirabuzén, comienzo de la diseccién al inicio
del segmento en tirabuzén, longitud medida mediante QCA en
mm, referencia vaso proximal mediante QCA en mm, porcentaje de
estenosis por QCA, tipo de diseccion (clasificacion de disecciones
yatrégenas y espontdneas), manejo terapéutico, antiagregante
previo a coronariografia, fibrinolisis, antiagregante al alta, duraciéon
de antiagregacion y tipo al alta, anticoagulacién, revascularizaciéon
completa o incompleta, técnica de imagen intracoronaria,
predilataciéon con balén, didmetro de balén, longitud balén,
implante de stent, tipo de stent utilizado, didmetro del stent,
longitud del stent, nimero de stents, longitud total de stents
implantados en mm, solapamiento de stents, postdilataciéon con
baldn, éxito del implante, complicaciones en el implante, revision
angiografica, fecha revision, persistencia o resoluciéon de la
diseccién en la revision, ECAM en el seguimiento, fecha de ECAM,

recidiva o recurrencia de DCE, tratamiento betabloqueante en el
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momento de la recidiva, fecha de recidiva y dias hasta recidiva,
arteria afectada en la recidiva, segmento afectado en la recidiva,
tipo de diseccién en la recidiva, forma de presentacion de la
recidiva, manejo terapéutico en la recidiva, técnica de imagen

intracoronario en la recidiva, implante de stent en la recidiva.

Atendiendo a la clasificacion de Saw et al (40), los pacientes fueron
categorizados en: diseccién tipo 1, en la que se aprecia una imagen de
flap intimal con imagen de doble luz con o sin retencién de contraste,
diseccién tipo 2, cuando existe un afilamiento de la luz arterial extenso
y difuso, sin flap arterial, (que representa un hematoma intramural) y,
tipo 3, lesién de aspecto focal o tubular, similar a las lesiones
ateroscleréticas. Se evalu6 la presencia de tortuosidad coronaria
(arterias rizadas), su grado mas extremo se clasificé6 como arterias en
“tirabuzon”, y su localizacion en vaso atendiendo a las definiciones
propuestas por la Clinica Mayo(37). En ambos centros en los casos
dudosos se intento realizar alguna técnica de imagen intracoronaria
(ecografia intracoronaria [EIC] o tomografia de coherencia 6ptica
[OCT]) para confirmar o descartar el diagnéstico. Los segmentos
angiogréficos afectos se midieron utilizando angiografia coronaria
cuantitativa (ACC). En los dltimos 5 afios del estudio en ambos centros
se intentd también evaluar de forma sistemadtica la presencia de DFM
aunque no se siguié un protocolo diagndstico especifico en este sentido.
Sélo se considero definitivo de DEM el patrén difuso multifocal clasico

en “cuentas de rosario” (string-of-beads).

Todos los datos epidemiolégicos, los factores de riesgo,
posibles predisponentes y desencadenantes, caracteristicas clinicas,
manejo terapéutico, prondstico y la aparicion a largo plazo de

recurrencias o eventos coronarios adversos mayores (ECAM)



fueron analizados prospectivamente. Los pacientes con sospecha
clinica de alguna enfermedad sistémica clasicamente asociada a la
DCE fueron estudiados segtn practica clinica habitual para intentar
confirmar el diagnéstico de dicha patologia (12, 34, 36, 42, 43, 53,
152, 153, 162).

La patologia tiroidea fue analizada especificamente y clasificada
en 3 tipos: 1) hipotiroidismo, si existia diagnéstico clinico previo o
cuando se detectaron niveles elevados de hormona estimulante del
tiroides (TSH 25,0 mU/mL); 2) eutiroidismo cuando no existia historia
o diagnostico previo de alteracion de funcién tiroidea y los niveles
de TSH y T4L eran normales y 3) hipertiroidismo si existia historia
previa del mismo o bien una TSH <0,3 mU/mL. A su vez, los
pacientes hipotiroideos fueron divididos en subgrupos en funcion
de si recibian o no tratamiento con terapia hormonal sustitutiva y, en
su caso, si mantenian un buen (TSH 0,3-5,0 mU /mL) o mal control
metabolico (TSH = 5,0 mU/mL). Las determinaciones de hormonas
tiroideas se realizaron prospectivamente como parte del protocolo

de estudio de pacientes con SCA.

Tras el alta hospitalaria todos los pacientes con DCE fueron
también seguidos clinicamente de forma prospectiva en la consulta
de cardiologia para detectar la aparicion de eventos adversos
(ECAM) durante el seguimiento, que inclufan muerte cardiovascular
y total, infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV), necesidad de cirugia de revascularizaciéon coronaria (CRC) y

necesidad de revascularizacion de lesion diana (RLD).

El protocolo para el estudio sistematico de la DCE ha ido

evolucionando a lo largo del tiempo al progresar el conocimiento
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sobre esta enfermedad. Este protocolo de estudio fue presentado
en el afio 2015 en la reunién anual de la Seccién de Hemodindmica
y Cardiologia Intervencionista de la SEC y su versién mas
actualizada fue aprobada en el ano 2017 por los correspondientes

comités éticos de ambos centros hospitalarios.

Por altimo, de la base de datos electrénica del Servicio de
Hemodindmica (Programa de Gestion Greco 2000) se seleccioné
retrospectivamente un grupo (control) de pacientes consecutivos
con SCA sin DCE, tras ser apareados (de forma manual y con
cronologia inversa) con la serie de pacientes con DCE, atendiendo
a su edad, género y presentacion clinica. Todas las angiografias de
este grupo fueron revisadas por un solo cardi6logo experimentado.
Todos los pacientes con SCA tenian, por protocolo, una
determinacion analitica general extensa que incluia, entre otros, el

perfil tiroideo.

5.4. Analisis Estadistico.

Las variables discretas o cualitativas se presentan como
nimero y porcentaje y se compararon con la prueba de la Chi? o
con la prueba exacta de Fisher (en caso de no aplicacion de la Chi?).
Las variables continuas se presentan en forma de media *
desviacion tipica (standard deviation) y se compararon mediante la
prueba de la t de Student. Las variables continuas que no cumplieron
las condiciones de aplicacién (v. eg. Tiempo de seguimiento), se
presentan como mediana y rango intercuartilico. En el caso de
distribuciones asimétricas se utiliz6 una prueba no paramétrica (U
de Mann Whitney). Para evaluar diferencias entre el grupo con DCE

eutiroideo e hipotiroideo se utiliz6 un modelo de riesgos



proporcional con regresién de Cox para el andlisis de eventos
adversos en el seguimiento (presentados como razones de riesgo
[HR] con sus intervalos de confianza). Para valorar la asociaciéon
entre variables dicotémicas entre el grupo de DCE y grupo sin DCE
se calcul6 la razén de probabilidades u Odds Ratio (OR). Ademads se
realiz6 un andlisis de regresion logistica condicionado para analizar
la frecuencia de hipotiroidismo entre ambas series tras ajustar por
posibles factores basales de confusion. Se verificaron las
condiciones de aplicaciéon de todos los test estadisticos. El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa informatico SPSS 22. Un valor

de p <0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

5.5. Consideraciones éticas.

La investigacion clinica se ha realizado de acuerdo con los
principios éticos que establece la Declaraciéon de Helsinki,
llevandose a cabo segtin el cumplimiento de esta norma y cualquier
reglamentacién regional o nacional segtin proceda incluyendo las
de la Conferencia internacional sobre armonizacién de las buenas

practicas clinicas.

El protocolo del estudio se presenté en ambos centros y se
obtuvo el dictamen favorable del Comité de Ftica de la
Investigaciéon con medicamentos (CEIm) y la autorizaciéon de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Todos los pacientes incluidos dieron su consentimiento

informado para la participacion en el estudio.
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-6 -
R ES ULTAUD O S

Se incluyeron en el estudio a 73 pacientes consecutivos con
DCE. El 26% de ellos fueron clasificados como hipotiroideos. La
mayoria de los pacientes con DCE fueron mujeres (77 %, n=56), de
raza caucasica, con relativamente pocos factores de riesgo
cardiovascular. En las Tabla 4, 5 y 6 se recogen en la primera
columna las caracteristicas de la muestra global de DCE (anélisis
descriptivo) y en las columnas de la derecha se recogen las
caracteristicas basales comparadas de los pacientes con DCE en
funcién de su estado tiroideo (andlisis de ambas cohortes) con su

significacion estadistica.

93



94

Global Eutiroideos Hipotiroideos valor
(n=73) (n=54) (n=19) P
Edad (afios) 55+12 54412 56114 0,69
Mujeres 56 (77%) | 37 (69%) | 19 (100%) | 0,01
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo 26/15 19/12 7/3 0,93
(actual/previo) (36/21%) | (35/22%) (37/16%)
Hipertension 35 (48%) | 24 (44%) 11 (58%) 0,31
Diabetes Mellitus 6 (8%) 4 (7%) 2 (11% 0,49
tipo 2
Dislipemia 30 (41%) 19 (35%) 11 (58%) | 0,08
Cardiopatia isquémica| 4 (5%) 4 (7%) 0 0,29
previa
Revascularizacion 3 (4%) 3 (6%) 0 0,39
previa
Fibrilacién auricular| 5 (7%) 3 (6%) 2 (11%) 0,38
ACV 2 (3%) 2 (4%) 0 1,0

Tabla 4. Caracteristicas basales y factores de riesgo cardiovascular del grupo DCE.




Global Eutiroideos Hipotiroideos

(n=73) (n=54) (n=19)
Anticonceptivos 7 (13%) 4 (11%) 3 (16%) 0,67

(% de mujeres)

Ejercicio fisico 6 (8%) 5 (9%) 1(5%) 0,5
extenuante

Periparto 2 (4%) 1(3%) 1(5%) |045
(% de mujeres)

Perimenopausia 1(2%) 1 (3%) 0 1,0
(% de mujeres)

Conectivopatias 0 0 0

Displasia

Fibromuscular 11/40 7/29 4/11 0,43
(% del total estudiado)|  (28%) (24%) (36%)

Tabla 5. Factores o condiciones clasicas asociadas a DCE del grupo DCE

Global Eutiroideos Hipotiroideos vjlor

(n=73) (n=54) (n=19) P
SCA 73 (100%)

SCACEST 26 (36%) | 22 (41%) 4(21%) | 0,16
SCASEST 46 (63%) | 31 (57%) 15 (79%) | 0,10
Muerte Suibita 1(1%) 1(2%) 0 1,0
Elevacion 68 (93%) | 50 (93%) 18 (95%) | 1,0

de Troponinas

Fraccion eyeccion

ventricular izquierda
- Media+DT 52+7 52+7 5248 1,0
- <55% 15 (21%) | 12 (22%) 3 (15%)

Tabla 6. Forma de presentacion y funcién sistdlica ventricular del grupo DCE

DCE: diseccion coronaria espontanea; THS: terapia hormonal sustitutiva; SCA:
sindrome coronario agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
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La mayoria de los pacientes con DCE e hipotiroidismo recibian
tratamiento hormonal sustitutivo tiroideo (74%, n=14) y mantenian
un buen control metabdlico (86%, n=12). Los anticuerpos
antitiroideos estaban elevados en el 16% (n=3). Todos los pacientes
con DCE hipotiroideos eran mujeres (100 vs 69%, p=0,01), con
tendencia no significativa a presentar mayor frecuencia de DFM
(36% [4/11] vs 24% [7/29]; p=0,43) y dislipemia (58 % [n=11]vs 35%
[n=24]; p=0,09) en comparacién con los pacientes eutiroideos. En
todos los casos la forma de presentacion fue como SCA (Tabla 6).
Las caracteristicas angiogréficas de ambos grupos se comparan en

la Tabla 7.



Global

(n=73)

Eutiroideos
(n=54)

Hipotiroideos valor
(n=19) p

Diseccion maltiple | 11 (15%) 6 (11%) 5 (26%) 0,11
Vaso enfermo: 0,65

-ADA 43 (59%) | 31 (57%) 12 (63%)

-ACD 15 (21%) | 12 (22%) 3 (16%)

- Circunfleja 6 (8%) 3 (6%) 3 (16%)

- Bisectriz 1(1%) 1(2%) 0

-TCI 2 (3%) 2 (4%) 0

-OM 2 (3%) 2 (4%) 0

- Diagonal 3 (4%) 2 (4%) 1(5%)

- Septal 1 (1%) 1(2%)

Segmento afectado 0,03

- Proximal 14 (19%) | 12 (22%) 2 (11%)

- Medio 23 (32%) | 20 (37%) 3 (16%)

- Distal 36 (49%) | 22 (41%) 14 (74%)

Flujo 0,83

-TIMI O 19 (26%) | 15 (28%) 4 (21%)

-TIMI 1 4 (5%) 3 (6%) 1(5%)

- TIMI 2 8 (11%) 4 (7%) 4 (21%)

-TIMI 3 42 (58%) | 32 (59%) 10 (53%)
Aterosclerosis 9 (12%) 7 (13%) 2(11%) | 0,57
coronaria
Afectacion 10 (14%) 8 (15%) 2(11%) | 048
bifurcacion
Afectacion ostium 5(7%) 4 (7%) 1(5%) |0,61
Arterias 35 (48%) | 22 (41%) 13 (68%) (0,038
en tirabuzon
Comienzo en inicio | 16 (46%) | 10 (45%) 6 (46%) 1,0
de tirabuzén
(% morfologia en tirabuzoén)
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Global Eutiroideos Hipotiroideos valor

(n=73) (n=54) (n=19) P

Longitud >25 mm | 50 (68%) | 34 (63%) 16 (84%) | 0,10
Longitud en mm 43129 37137 44427 0,059
(ACQ)
Diametro referencia| 2,8+0,7 3,1+0,7 2,7+0,7 0,13
proximal en mm (ACC)
Porcentaje de 58+25 48+32 61+22 0,90
obstruccion (ACC)
Clasificacion 0,54

-Tipo1 31 (42%) | 24 (44%) 7 (37%)

- Tipo 2 29 (40%) | 21 (39%) 8 (42%)

- Tipo 3 13 (18%) | 9 (17%) 4 (21%)

Tabla 7. Caracteristicas angiograficas del grupo DCE
DCE: diseccién coronaria espontanea; ADA: arteria descendente anterior; ACD:
arteria coronaria derecha; TCI: tronco comun coronario izquierdo; OM: arteria obtusa
marginal.

La mayoria de los pacientes presentaron diseccion tipo 1 o 2,
Unica, larga (>25 mm), localizada sobre la arteria descendente
anterior y afectando a segmentos coronarios distales. Los pacientes
con DCE con hipotiroidismo presentaron mayor frecuencia de
afectacion distal de los vasos (74 [n=14] vs 41% [n=22], p=0,03) y
también una tendencia a mostrar una afectacion mas difusa (84
[n=16] vs 63% [n=34], p=0,1). Por medicién con ACC los vasos de
los pacientes con DCE tendian a ser mds pequenos, (didmetro
medio referencia proximal por ACC 2,7+0,7 mm vs 3,1+0,7 mm,
p=0,13) y a tener una afectacién mas difusa (longitud por ACC

44427 mm vs 37+37 mm, p=0,059).



La mitad de los pacientes presentaron arterias coronarias “en
tirabuzon”, comenzando la diseccién al inicio de la primera
curvatura del vaso a su vez en la mitad de ellos (Tabla 7). El grupo
con hipotiroidismo mostr6 una prevalencia mayor de arterias con
morfologia en tirabuzén (68 [n=13] vs 41% [n=22]; p=0.038). En 2
pacientes, ambos hipotiroideos, se produjo con el catéter
diagnostico una diseccién coronaria yatrégena en segmentos
proximales aparentemente sanos de la misma arteria que

distalmente presentaba una DCE.

En un tercio de los casos se utilizaron técnicas de imagen
intracoronaria (Tabla 8). Durante los primeros afios fue algo
superior el uso de EIC que de OCT (debido a la disponibilidad de
la misma desde hace més de una década), tendencia que se invirtié
en los tltimos afios. Estas técnicas fueron realizadas a eleccién del
cardidlogo que realiz6 la coronariografia, (fundamentalmente en
pacientes con disecciones tipos 2 o 3), para confirmar el diagnéstico

y/o optimizar el tratamiento.

El manejo terapéutico de los pacientes con DCE queda

recogido en la Tabla 8, de la pagina siguiente.
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Global Eutiroideos Hipotiroideos valor

(n=73) (n=54) (n=19) P
Conservador 37 (51%) | 22 (41%) 15 (79%) {0,007
Revascularizacion | 36 (49%) | 32 (59%) 4 (21%)

-STF 17 (47%) | 13 (41%) 4 (100%) 01

- BRS 6 (17%) 6 (19%) 0

-STC 10 (28%) | 10 (31%) 0

- Fallida 1 (3%) 1 (3%) 0
Cirugia de 1 (1%) 1(2%) 0 1,0
revascularizaciéon
Técnicas imagen 0,40
intracoronaria 24 (33%) | 19 (35%) 5 (27%)

-IVUS 12 (16%) | 9 (17%) 3 (16%)

-OCT 12 (16%) | 10 (19%) 2 (11%)
Numero total de 2,2+1,5 2,2+1,4 2,6£2,1 0,42
stents implantados
Diametro medio 3,2+0,5 3,240,5 3306 | 083
stent (mm)

Longitud total 4530 41,8426 63,758 | 0,02
media stent (mm)
Exito del implante |33 (100%) | 29 (100%) | 4 (100%) | 1,0
Complicaciones
intraprocedimiento | 5 (7%) 3 (6%) 2(11%) 10,23
- Diseccién de
bordes de stent 1 (1%) 1(2%) 0

- Rotura balén 1(1%) 1(2%) 0

- Diseccion catéter| 2 (3%) 0 2 (11%)

- Muerte

procedimiento 1(1%) 1(2%) 0
Fibrinolisis 11 (15%) 11 (20%) 0 0,056

Tabla 8. Manejo terapéutico del grupo DCE




Global Eutiroideos Hipotiroideos valor

(n=73) (n=54) (n=19) p

Seguimiento 30 (41%) | 24 (44%) 6 (32%) 0,63

- Angiografico 25(29%) | 21 (39%) 4 (21%)

- TAC coronario 5(7%) 3 (6%) 2 (11%)
Datos en el 0,075
seguimiento
- Resolucion 24 (80%) | 21 (88%) 3 (50%)
- Persistencia 6 (20%) 3 (12%) 3 (50%)
Antiagregacion 0,45
precoronariografia

-No

- AAS 1(1%) 1(2%) 0

- AAS+Clopidogrell 2 (3%) 1(2%) 1(5%)

- AAS+Ticagrelor | 53 (73%) | 41 (76%) 12 (63%)
- AAS+Prasugrel | 15 (21%) | 10 (19%) 5 (26%)

2 (3%) 1(2%) 1 (5%)
Antiagregacién al alta 0,60

-No 7 (10%) 6 (11%) 1(5%)

- AAS 21 (29%) | 15 (28%) 6 (32%)

- AAS+Clopidogrel| 35 (48%) | 27 (50%) 8 (42%)

- AAS+Ticagrelor | 8 (11%) 5(9%) 3 (16%)

- AAS+Prasugrel 2 (3%) 1(2%) 1(5%)
Tiempo de doble 0,70
antiagregacion:

- Media (meses) 11,8+10 12,1+11 10,8+5,7

- Indefinidos 14 (19%) 9 (17%) 5 (26%)

Tabla 9. Seguimiento y tratamiento antiplaquetario del grupo DCE
STF: stent farmacoactivo; BRS: stent reabsorbible; STC: stent convencional; IVUS:
intravascular ultrasound (ultrasonido intracoronario); OCT: optical coherence tomography
(tomografia de coherencia 6ptica); TAC: tomografia axial computerizada; AAS: acido
acetilsalicilico.
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La mitad de los pacientes fueron revascularizados
percutdneamente (ICP), el 64% (n=23) de ellos mediante stents
farmacoactivos. La ICP se utilizé fundamentalmente en los
pacientes diagnosticados hace méas de 10 afios, siendo més frecuente
el manejo médico conservador en los pacientes diagnosticados mas
recientemente (27% manejo conservador antes de 2011 vs 61%
después del 2011, p=0,008), ver Figura 12.
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Figura 12. Tipo de manejo terapéutico en funcion del tiempo.

Solo un paciente, que presentaba una disecciéon aortica
concomitante, requirio6 CRC. Es importante destacar que en el
grupo de DCE asociada a hipotiroidismo (con una afectaciéon més
distal, vasos algo més pequefios y tortuosos y con una afectaciéon
mas difusa) se opté mds frecuentemente por una estrategia
conservadora de tratamiento médico (79% [n=15] vs 41% [n=22],
p=0,007). Las Figuras 13 y 14 muestran casos ilustrativos de esta

serie.



Figura 13. Paciente hipotiroidea con diseccién coronaria espontdnea multivaso y
resolucion espontanea en seguimiento.
Coronariograffa de una paciente hipotiroidea con diseccién coronaria espontdnea
multiple. A y B: angiografia de la arteria descendente anterior con diseccion de tipo 2
(hematoma intramural) con afeccién de segmento distal en tirabuzoén (flechas) y su
resolucién en el seguimiento. C y D: angiografia de la rama posterolateral derecha con
diseccién de tipo 2 (flechas) y su resolucién en el seguimiento.
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Figura 14. Paciente hipotiroidea con diseccién coronaria espontdnea en
descendente anterior valorado mediante tomografia de coherencia 6ptica.
Coronariografia e imagen de OCT de una paciente hipotiroidea con diseccién coronaria
espontanea. A: angiografia de la arteria descendente anterior con diseccién larga de tipo
2 (flechas). B y C: imédgenes de OCT de los segmentos proximal y medio que muestran
una capa intimomedial integra que separa la luz falsa (gran hematoma intramural) de
la verdadera, donde se alojan el catéter de OCT y la guia. OCT: tomografia de coherencia
Optica. *Artefacto de la guia.

Al alta hospitalaria se mantuvo la doble antiagregacion en el
71% de los pacientes (Tabla 9). Dos pacientes murieron durante la
hospitalizaciéon, en un caso por shock cardiogénico y en otro por
diseccion adrtica concomitante. En el resto de los pacientes, una vez
pasada la fase aguda, los sintomas desaparecieron y el pronéstico

fue favorable.

Se realiz6 un seguimiento clinico a largo plazo de todos los

pacientes (4,1+3,8 afios, mediana 3,1 [rango intercualtil 1- 6,7]) con



una tasa global de ECAM del 23%

(n=17)

(Tabla 10),

fundamentalmente a expensas de revascularizacién y reinfarto.

Global Eutiroideos Hipotiroideos vjjor
(n=73) (n=54) (n=19) p
RLD (% ICP) 2(6%) 2(6%) 0 1,0
Trombosis stent 1 (3%) 1 (3%) 0 1,0
(% ICP)
ECAM 17 (23%) | 13 (24%) 4 (21%) 1,0
- Muerte 4 (5%) 3 (6%) 1(5%)
-IAM 7 (10%) 5(9%) 2 (11%)
-CRC 0 0 0
-RLD 2 (3%) 2 (4%) 0
-ACV 4 (5%) 3 (6%) 1 (5%)
Recidivas 7 (10%) 4 (7%) 3(16%) 0,36
- Misma art. 1 (1%) 4 (7%) 2 (11%)
- Otra arteria 6 (8%) 0 (0%) 1(5%)
Tiempo hasta 35,6127 | 42,4+35,3 254+6,9 |0,57
recidiva (meses)

Tabla 10. Eventos en el seguimiento del grupo DCE
ACV: Accidente cerebrovascular; RLD: necesidad de revascularizacion de lesion diana;
ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IAM: infarto agudo de miocardio; CRC:
cirugia de revascularizaciéon coronaria.

Ni la fibrindlisis, ni la anticoagulacién previa, ni el tipo de
manejo conservador o intervencionista, ni las arterias en tirabuzén
se asociaron a un mayor riesgo de ECAM a largo plazo. Tampoco
se encontraron diferencias en la evolucién clinica de los pacientes
con DCE en funcién del estado de funcion tiroidea (HR: 0.76;
p=0,65; IC 95%, 0,23-2,47). Un paciente presento varias trombosis

de un stent (por incumplimiento terapéutico) y en 2 pacientes se
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objetivé una reestenosis intrastent durante el seguimiento. Siete
pacientes (10%) presentaron recurrencias de la DCE durante el
seguimiento, generalmente en otra arteria diferente a la inicial
(todos ellos recibian tratamiento con betabloqueantes). Un paciente
present6 2 recidivas en diferentes arterias. Los pacientes
hipotiroideos presentaron una tasa de recidivas de DCE similar a
los eutiroideos (HR: 0.22; p=0,1; IC 95%, 0,38-1,35), ver Figura 15.

Funcién de riesgo para patrones 1 - 2
ALTERACIONES
TIROIDEAS
NO
1254 Hipotireidismo
00—

o
°
=
-
E 0.757
-
L
[}
=
w
9 0509
=

0.259 —

0.00

1 L LI 1 1 1
e 1000 2000 3000 4000 5000
SEGUIMIENTO HASTA MACE

Figura 15. Curva de supervivencia Kaplan-Meyer en funcién del estado tiroideo.

Se logro6 realizar una revision anatémica tardia de la evolucion
de la morfologia de la DCE (angiogréfica y/o TAC coronario) en el
41% (n=30) de los pacientes (mediana de tiempo de seguimiento
2,5 [rango intercuartil 1,1-5] afios). En la mayoria de los casos (80%)

la imagen de DCE habia desaparecido en el seguimiento. Sin



embargo, en 6 pacientes se demostré persistencia de la DCE
(fundamentalmente pacientes que inicialmente presentaban
disecciones espiroideas tipo 1 que afectaban a largos trayectos
coronarios). Existi6 una tendencia no significativa hacia una menor
resolucion de la imagen de diseccion en el seguimiento en los
pacientes hipotiroideos en comparacién con los eutiroideos (50%
[n=3] vs 12% [n=3], p=0,08).

Finalmente, para descartar un posible sesgo de seleccién o
alteracion tiroidea endémica en nuestra area, se llevd a cabo un
estudio de casos y controles, se compararon las caracteristicas de
los 73 pacientes con DCE con las del grupo de 73 pacientes
consecutivos con SCA (emparejados por edad, género y
presentacion clinica) pero sin DCE, utilizados como grupo control

(Tablas 11-13).
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DCE Controles Valor

(n=73) (n=73) Odds Ratio p
Edad (afios) 55412 55412 0,88
Mujeres 56 (77%) 56 (77%) 1
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo 41 (57%) | 56 (77%) | (OR =0,389; {0,009
IC 95%,
0,19-0,79)
- actual 26 (36%) | 40 (55%) | (OR=0,45; | 0,02
IC 95%,
0,23-0,89)
- previo 15 (21% 16 (22% OR =1,08; | 0,84
p (21%) (22%) | ( Ty
0,49-2,40)
Hipertension 35 (48%) 46 (63%) | (OR=0,54; {0,068
IC 95%,
0,27-1,04)
Diabetes Mellitus 6 (8%) 22 (30%) | (OR=0,20; | 0,001
tipo 2 IC95%,
0,07-0,54)
Dislipemia 30 (41%) | 40(55%) | (OR=0,57; |0,09
IC 95%,
0,29-1,10)
Cardiopatia 4 (5%) 7(10%) |(OR=0,54; | 0,25
isquémica previa IC 95%,
0,15-1,95)
Revascularizacion 3 (4%) 6@8%) |(OR=047, |0,24
previa IC 95%,
0,11-1,99)
Fibrilacién auricular | 5 (7%) 2 (3%) (OR=2,6; | 0,22
IC 95%,
0,48-13,9)
Accidente 2 (3%) 1(1%) |(OR=2,02; | 055
cerebrovascular IC 95%,
0,17-22,8)
Tabla 11. Caracteristicas basales y factores de riesgo cardiovascular del grupo DCE y
del grupo con SCA sin DCE
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Factores clasicos asociados a DCE

DCE

Controles

(0=73) (n=73) Odds Ratio Vaéor
Anticonceptivos 7 (13%) 1(2%) (OR =7,85; | 0,06
(% de mujeres) IC 95%,
0,93-66,1)
Ejercicio fisico 6 (8%) 0 0,015
extenuante
Periparto 2 (4%) 0 0,25
(% de mujeres)
Perimenopausia 1(3%) 1(3%) (OR =1,0; 1,0
(% de mujeres) IC 95%,
0,06-16,39)
Conectivopatias 0 0
Alteracion funciéon | 19 (26%) 8 (11%) | (OR=285; [0,019
tiroidea IC 95%,
1,16-7,04)
- Hipotiroidismo | 19 (26%) 6 (8%) (OR =3,92; |0,004
IC 95%,
1,46-10,52)
- Hipertiroidismo 0 2 (3%)

Tabla 12. Factores o condiciones clasicas asociadas a DCE del grupo DCE y del grupo
con SCA sin DCE
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Forma de presentacion y caracteristicas angiograficas

DCE Control
(n=73) (();1:7(;)'35 Odds Ratio Varl’or
Sindrome 73 (100%) | 73 (100%) 1,0
Coronario agudo
SCACEST 26 (36%) | 35(48%) | (OR=0,60; | 0,13
IC 95%,
0,30-1,16)
SCASEST 46 (63%) | 37 (51%) | (OR=1,65; | 0,13
IC 95%,
0,85-3,20)
Muerte Stibita 1(1%) 1(1%) 1,0
Vaso enfermo:
-ADA 47 (64%) | 31 (42%) | (OR =2,44; |0,008
IC 95%,
1,25-4,77)
-ACD 15 (21%) | 23 (32%) | (OR=0,56; | 0,13
IC 95%,
0,26-1,19)
- Circunfleja 9 (12%) 9 (12%) (OR =1,0; 1,0
IC 95%,
0,37-2,68)
-TCI 2(3%) | 10(14%) | (OR=0,17; {0,016
IC 95%,
0,04-0,84)
Segmento afectado
- Proximal 14 (19%) | 27 (37%) | (OR=0,40; (0,016
IC 95%,
0,19-0,85)
- Medio 23 (32%) | 31 (43%) | (OR=0,62; | 0,17
IC 95%,
0,32-1,22)
- Distal 36 (49%) | 15(21%) | (OR =3,76; |0,0002
IC 95%,

1,81-7,80)




DCE Controles Valor

(n=73) (n=73) Odds Ratio p

Flujo

-TIMI 0 19 (26%) | 17 (24%) | (OR=0,60; | 0,69
1C 95%,
0,30-1,16)

-TIMI 1 4 (5%) 2(3%) | (OR=206; | 0,68
1C 95%,
0,36-11,6)

- TIMI 2 8(11%) | 9(13%) | (OR=0,88; |0,79
1C 95%,
0,32-2,41)

- TIMI 3 42 (58%) | 44 (61%) | (OR=0,89; | 0,74
1C 95%,

0,46-1,72)

Arterias 35 (48%) | 20 (27%) | (OR=2,44; |0,01
en tirabuzon IC 95%,
1,22-4,86)

Tabla 13. Forma de presentacion y caracteristicas angiogréficas basales del grupo DCE
y del grupo con SCA sin DCE.

ACD: Arteria coronaria derecha; ACV: accidente cerebrovascular; ADA: arteria

descendente anterior; DCE: diseccién coronaria espontdnea; SCACEST: sindrome

coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo

sin elevacion del segmento ST; TCI: Tronco coronario comun.

Los pacientes con DCE presentaron una prevalencia
significativamente menor de factores de riesgo cardiovascular
clasicos, méas frecuentemente arterias en tirabuzoén, con mayor
afectacion distal y de la arteria descendente anterior en
comparacion con los pacientes estudiados por SCA sin DCE
(Tablas 11-13). El grupo de DCE present6 una prevalencia de
hipotiroidismo significativamente superior a la encontrada en los
pacientes con SCA sin DCE (26% [n=19] vs 8% [n=6]; p=0,004; OR
=3,92; IC 95%, 1,46-10,52). Tras realizar un andlisis multivariado,
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ajustando por las diferencias en las caracteristicas basales de estos
pacientes emparejados, los pacientes con DCE seguian presentando

una prevalencia significativamente mayor de hipotiroidismo.
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DISCUSTION

El presente estudio es el primero especificamente centrado en
analizar la posible asociacién y las implicaciones del hipotiroidismo
en pacientes con DCE. Nuestro estudio analizé todos los casos
consecutivos de DCE diagnosticados en 2 hospitales terciarios
durante un largo periodo de tiempo incluyendo un total de 73
casos. Esta fue la serie mas amplia de nuestro pais sobre esta
enfermedad(27), posteriormente se ha publicado una mayor que
incluia un porcentaje amplio de los pacientes de este estudio(29).
Los pacientes con DCE presentaron una elevada frecuencia de
hipotiroidismo. Estos hallazgos sugieren una posible asociacion
entre estas 2 entidades. Sin embargo, es importante destacar que
asociacion no implica necesariamente causalidad. Al comparar los
pacientes con DCE en funcién de su estado de funcion tiroidea,
aquellos pacientes con DCE e hipotiroidismo eran mas
frecuentemente mujeres y presentaron disecciones mas distales con
mayor porcentaje de morfologia arterial en tirabuzén, que a su vez,
fueron manejadas de forma mas conservadora que los pacientes
eutiroideos con DCE. De un modo exploratorio, encontramos una
menor frecuencia de alteraciones tiroideas en un grupo de pacientes
con SCA sin DCE que habia sido balanceado en cuanto a edad,
género y forma de presentacion. Estos datos sugieren que la
prevalencia de las alteraciones tiroideas podria ser mas elevada en

pacientes con SCA causados por DCE.

113



114

La DCE es una causa rara de patologia arterial coronaria que
sigue estando infradiagnosticada. Sin embargo, el interés y
preocupacién por esta entidad y la disponibilidad de nuevas
técnicas diagnosticas, explican su creciente diagnoéstico(41). En el
presente estudio se puede evidenciar con claridad un aumento en
el nimero de diagnoésticos a lo largo de los afios que no es
proporcional al aumento de volumen de pacientes que se realizaron
coronariografia en estos afios (ver Figura 12). Este hecho es
probablemente debido a varios factores, entre los que destacan un
mayor conocimiento de la enfermedad con un mayor grado de
sospecha clinica de la misma, el uso de técnicas de imagen
intracoronario, etc. Hemos pasado asi de una incidencia anual del
0,1-0,2% a una incidencia superior al 0,4% del total de
coronariografias diagndsticas. La DCE afecta predominantemente
al género femenino por lo que la mayoria de las series de DCE
tienen una proporcion de mujeres muy elevada. Este balance es atn
mas inclinado hacia el género femenino cuando la DCE no se asocia
a enfermedad coronaria aterosclerédtica en el mismo paciente (al
menos una lesién coronaria, diferente a la diseccién, con una
estenosis >50%), llegando al 80-90% de los pacientes. En caso de
asociar enfermedad coronaria aterosclerética, el predominio es en
género masculino, con solo un 17% de mujeres(16). En este estudio,
este porcentaje de mujeres no es tan elevado como en otros registros
recientes (77%, ver Tabla 1), aunque presenta un porcentaje de
pacientes con lesiones coronarias ateroscleréticas superior a su vez
(12%)(ver Tabla 1y 7)(17, 25, 28, 29, 161), lo que probablemente

pudiera estar justificando, al menos en parte, este porcentaje



inferior de mujeres. Por otro lado, otros factores que podrian
justificarlo son un infradiagnéstico de pacientes mujeres mas
jovenes, con cuadros menos severos que se autolimitarian y por los
sintomas atipicos de presentacion en mujeres con SCA ampliamente
debatidos en los dltimos afos(266). La edad media en nuestro
estudio estd en consonancia con la publicada en los mayores
registros mundiales de esta patologia (ver Tabla 1)(28, 29, 161), ésta
se sitia entorno a la quinta década de la vida. Este dato puede ser
relevante a la hora de sospechar, por ejemplo, otras entidades que
pueden cursar con similar forma de presentacién y que también
suele afectar preferentemente al género femenino. Recientemente,
incluyendo un alto porcentaje de pacientes de esta serie, hemos
estudiado las principales diferencias entre el Sindrome de
Takotsubo o miocardiopatia de estrés y la DCE. Se ha observado
que en ambos grupos el porcentaje de mujeres es similar, sin
embargo el grupo con Sindrome de Takotsubo es de mayor edad
(mediana 74 vs 53 afios, p<0,001) y presenta mayor prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular clasicos. Los factores precipitantes
fueron mas frecuentes en pacientes con Sindrome de Takotsubo,
aunque el estrés emocional fue més frecuente en el grupo de DCE.
Finalmente, aquellos pacientes con Sindrome de Takotsubo
presentaron una mayor tasa de ECAM intrahospitalarios (12 vs
4,7%, p<0,001) incluida mortalidad por todas las causas que
aquellos con DCE (5,7 vs 1,3%, p=0,032)(147).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares clasicos
en nuestra serie es algo mas elevada que en otras recientemente

publicadas, con porcentajes de tabaquismo activo (36 vs 12-34%),
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HTA (48 vs 26-51%), DM (8 vs 0,4-5%) y DLP (41 vs 20-37%) maés
elevados(17, 25, 28, 29, 161), este hecho podria estar justificado por
tratarse de un estudio con muchos pacientes incluidos de forma
retrospectiva y hace méas de 10 afos, donde el conocimiento de esta
patologia y el uso de técnicas de imagen intracoronario era muy
inferior al actual, pudiendo haber infradiagnosticado un porcentaje
no desdenable de ellas, sobre todo en pacientes mujeres jovenes,

con menos factores de riesgo cardiovascular clasicos.

El antecedente de accidentes cerebrovasculares fue similar a
algunos estudios recientemente publicados, siendo de importancia
su recogida, dada la alta prevalencia de anomalias vasculares
extracoronarias presente en estos pacientes que pudieran

predisponer a los mismos(28, 29, 93, 101).

Alguno de los factores predisponentes asociados a DCE como
la toma de anticonceptivos o la DEM (28 vs 26-64%), y algunos
factores desencadenantes como el ejercicio fisico extenuante o
fueran de lo habitual recogidos en nuestro estudio también estan
en sintonia con aquellos datos de estudios recientemente
publicados(25, 28, 29), sin embargo hay otros factores
predisponentes/desencadenantes que no han sido recogidos o de

forma incompleta (v.gr. despistaje de DFM) en nuestra muestra.

Los signos, sintomas vy alteraciones en pruebas
complementarias asociadas a la DCE vienen determinadas por el
grado de isquemia en relacién al compromiso parcial o total de la
luz verdadera y su duracion. Del mismo modo, el cuadro clinico

presentara mayor o menor gravedad y compromiso vital segtin sea



la afectacion de segmentos proximales o distales del vaso. Por tanto,
es posible encontrar pacientes afectados de DCE en todo el espectro
del Sindrome Coronario Agudo, incluyendo la muerte stibita y las
arritmias ventriculares malignas como debut. En las series recientes,
la presentacion en forma de SCACEST se encuentra entre el 30-57%
de los casos(17, 25, 28, 29, 161), siendo mayor en caso de pacientes
con DCE no asociada a enfermedad aterosclerética coronaria. Se
observa que en nuestro estudio este porcentaje es del 36%, dentro
de lo normal aunque relativamente bajo dado el mayor namero de
varones y enfermedad coronaria aterosclerdtica asociada al
compararlo con otros estudios. Del mismo modo el porcentaje de
pacientes con forma de presentacion de SCASEST en nuestra serie
(63%), es similar a la mayoria de series recientes (40-70%), al igual
que la movilizacién de troponinas que suelen estar elevadas en mas
del 90% de los casos.

Un marcador prondstico robusto para los pacientes en la
mayoria de las enfermedades cardiovasculares es la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI), a menor valor peor
prondstico. Se observé que la FEVI media al alta de los pacientes
fue de 52%, considerandose en el limite bajo de la normalidad o
disfunciéon muy leve, con un porcentaje del 21% con disfuncién
(FEVI <50%). Este dato también es acorde a datos de series
recientemente publicadas, siendo la mayor afectacion en subgrupos
de pacientes con DCE asociada al embarazo(25), aunque en nuestro
estudio existe una baja representacién de este subgrupo de

pacientes.
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De un modo constante, la arteria coronaria mas
frecuentemente implicada es la descendente anterior, llegando en
algunos estudios a comportar el 71-80% sobre todo en aquellas
pacientes con DCE asociada al embarazo, aunque en estudios més
recientes este porcentaje es algo inferior (36-70%)(17, 25, 28, 29, 161).
En nuestra serie la afectacion de las coronarias es similar a otros
estudios publicados, con mayor afectaciéon de ADA y sus ramas,
con la particularidad de presentar menos afectacién de la ACx que
en otros estudios recientes (8% vs 14-37%), que podria estar en
relaciéon a la forma de recogida de los datos, marcando solo la
arteria mas implicada en caso de afectacion multiple. La diseccién
con afectaciéon multiple, por su parte, se observé hasta en un 15%
de nuestros pacientes, siendo levemente superior a la mayoria de
series recientes (11-13%)(17, 28, 29, 161), con un paciente varén que
present6 hasta 3 recidivas en diferentes territorios(267) y aquella
que afecta al TCI con todas las implicaciones prondsticas que
conlleva fue del 3% de forma similar a otros estudios

contemporaneos.

En cuanto a la clasificacién angiografica, nuestro estudio se
baso en la clasificacion simplificada de Saw et al(40), donde de
forma resefiable encontramos un porcentaje algo méas elevado de
DCE tipo 1 en comparacion con algunos registros mas recientes(42
vs 17-29%), aunque no diferente a series mas antiguas, a expensas
de menor ntimero de DCE tipo 2. Una vez mas, este hecho podria
estar explicado por varias razones entre las que destacan que al ser
un estudio con pacientes menos contemporaneos, donde el

conocimiento de la enfermedad era menor y el uso de técnicas de



imagen intracoronario estaba menos extendido, préacticamente la
totalidad de DCE diagnosticadas eran aquellas en las que en la
angiografia encontrdbamos el patréon angiografico casi
patognomonico de un defecto de contrastaciéon lineal, de
distribucion longitudinal, que representa el flap intimomedial y el
paso de contraste hacia las dos luces (“flap intimal y doble luz” de
DCE tipo 1) con un probable infradiagnéstico del resto de
tipologias. Segun las dltimas teorias, son a su vez estadios mas
avanzados de la evolucion de un HIM, donde ya se romperia la
intima. En una época donde la angioplastia primaria adn no estaba
del todo implementada y se realizaba mucha fibrinolisis (15% vs
1,5%)(29), es posible que este hecho haya contribuido a que muchas
DCE tipo 2 (HIM), hayan evolucionado a tipo 1 en el momento
posterior de la angiografia(161).

Actualmente, la mayoria de documentos de consenso de
expertos en el manejo de DCE, a la luz de los resultados de amplias
series de pacientes en los altimos 7-8 ahos con buenos resultados,
recomiendan un manejo conservador inicial en la mayoria de estos
pacientes(11, 12). En nuestro estudio, el porcentaje de
intervencionismo como terapia inicial de estos pacientes es
definitivamente elevado, sobre todo al compararlo a series actuales
(49 vs 14-46%)(17, 25, 28, 29, 161), sin embargo nuestro porcentaje
de éxito fue mucho més elevado que en otros registros mas
contemporaneos (97 vs 65-81%), presentando solo un caso que
quedé con flujo TIMI 0 y ademas en la revisién angiografica precoz
desarroll6 un pseudoaneurisma que fue sellado con éxito con

dispositivo Amplatzer Vascular Plug 11(268). Es resefable a su vez,
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que en esta serie, un elevado porcentaje de pacientes sometidos a
intervencionismo fueron revascularizados con armazones o stents
bioabsorbibles, con una tasa de éxito agudo y en el seguimiento del
100% (173, 186). El uso de técnicas de imagen intracoronario tanto
para el diagnostico y como soporte en el intervencionismo, a pesar
de ser un estudio que como ya hemos comentado incluia pacientes
recogidos de hace mas de 10 afios, es notablemente elevado incluso
comparado a series recientes (33 vs 8-22%), pudiendo justificar al
menos en parte los excelentes resultados del intervencionismo. Del
mismo modo, la tasa de pacientes que precisaron o se enviaron a
cirugia de revascularizacion coronaria fue muy escasa (solo un
paciente) de forma similar a registros recientes. El tratamiento al
alta de los pacientes de nuestra serie estd en consonancia con la
mayoria de series recientes, con una tasa de doble terapia
antiagregante al alta del 62% que en la mayoria de los casos fue
mantenido durante 12 meses(17, 28, 29, 161, 178), con un porcentaje
de nuevos antiagregantes elevada (11% Ticagrelor, 3% Prasugrel)
en probable relaciéon al manejo de pacientes con armazones
bioabsorbibles. A pesar de que el manejo antiagregante doble
durante 12 meses ha representado hasta la fecha la pauta habitual
al alta de la mayoria de estos pacientes, estamos viendo un cambio
de tendencia hacia disminuir tanto el tiempo de antiagregacion
como el namero de antiagregantes a la luz de algunos datos de
registros recientes(178), incluido el registro nacional de DCE (RN-
DCE), que muestra un claro aumento del riesgo de ECAM en
aquellos pacientes dados de alta con doble terapia antiagregante
(HR 2,2;1,1-4,6; p = 0,042), sin embargo este hecho sera confirmado



en ensayo clinico en marcha BA-SCAD(179), que podria suponer

un cambio de paradigma en el manejo de estos pacientes.

En el seguimiento de aquellos que fueron manejados de forma
conservadora para valorar evolucién, fundamentalmente realizado
con angiografia, se objetivé una resolucién de los mismos en un
80% de los casos, con una diseccion residual en el 20% de los casos,
sobre todo de DCE tipo 1 espiroideas y asociadas a

intervencionismo de algun tipo sobre ellas.

Las recidivas no son un hecho baladi en estos pacientes sino
un problema de primera magnitud ya que se encuentran en algunas
series hasta en el 27% de los pacientes seguidos 4 afios(21, 34),
aunque esta tasa relativamente alta de recurrencia no se confirma
en otras series, probablemente debido a que el seguimiento ha sido
menos prolongado. En nuestra serie, la tasa de recidivas fue del
10%, con un tiempo medio hasta aparicion de las mismas de 3 afios,
y aunque se comentard a posteriori, hay notable diferencia numérica
aunque no estadisticamente significativa en la tasa de recidivas del
subgrupo hipotiroideo, siendo més elevada asi como en el tiempo
hasta su aparicién, menor en el subgrupo hipotiroideo.
Recientemente, datos del RN-DCE arrojan una tasa de recidivas
muy bajas (2%) en comparacién a otras publicaciones ya
mencionadas, se postula que un uso intensivo de terapias dirigidas
a la estabilizacion de la pared vascular (v.gr. B-bloqueantes o
estatinas en hasta un 80% de los pacientes) pueden haber jugado

un papel importante en esta baja tasa de recidivas.

Finalmente, para finalizar con el analisis del estudio
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descriptivo, analizaremos los ECAM de nuestra serie en relacién a
lo previamente publicado. A pesar de presentar una tasa que podria
parecer elevada (23%), habria que destacar que el seguimiento
medio de nuestra serie es superior a 4 afnos, siendo una de las series
publicadas con un seguimiento més prolongado(26, 38, 161). La tasa
de eventos fue a expensas fundamentalmente de reinfartos
(incluidas las recurrencias) y revascularizacion (por fallo de la lesiéon
diana) de forma similar a series previas y esto constituye uno de los
argumentos principales que fundamenta el realizar un manejo lo
mas conservador posible en la actualidad(11, 12). Destacaria que la
tasa de ICTUS en el seguimiento también fue elevada (5%) para una
poblaciéon tan joven, poniendo en el foco la probable fragilidad
vascular de estos pacientes y las anomalias vasculares
extracoronarias que seguramente juegan un papel importante en

este tipo de eventos(28, 93, 269).

En una segunda fase analizamos y comparamos las
caracteristicas basales, clinicas, angiogréficas y pronosticas de
pacientes con DCE funcién tiroidea normal frente a aquellos con
DCEy que presentaban hipotiroidismo. La hormona tiroidea juega
un papel fundamental en la funcién del sistema cardiovascular y
en la hemodinamica cardiaca(270-272). Cambios incluso leves en la
funcién tiroidea afectan a la frecuencia y ritmo cardiaco, a la funcion
ventricular, a los niveles de colesterol, incrementan el riesgo de
presentar enfermedad coronaria y la mortalidad(273). Aunque
continua siendo motivo de debate(274), fundamentalmente por las
diferentes definiciones de hipotiroidismo(275), la prevalencia de

hipotiroidismo en comunidades sin carencias de yodo se encuentra



entre el 1-2% de la poblacién, siendo hasta 10 veces mas frecuente
en mujeres que en hombres(276). Este hecho también se ve reflejado
en el presente trabajo, en la cual, a pesar de tener un porcentaje de
varones elevado en relacion a otras series de DCE, aquellos

pacientes hipotiroideos fueron todas mujeres.

Recientes estudios también han demostrado una prevalencia
relativamente elevada de alteraciones tiroideas en pacientes con
SCA(277). Zhang et al., estudiaron en 2.430 pacientes sometidos a
ICP (la mitad con SCA), la relacioén entre hipotiroidismo y ECAM.
Los pacientes hipotiroideos presentaron mayor tasa de ECAM que
los eutiroideos. Ademads, un adecuado control del tratamiento
sustitutivo mediante THS result6 efectivo en la prevencion de
eventos(278). Ninguno de estos estudios, sin embargo, hace
mencioén al porcentaje de SCA debidos a DCE. En nuestro estudio,
los pacientes hipotiroideos estaban en general bien controlados con
el THS, de hecho, aquellos que presentaron recidivas en el
seguimiento estaban también bien controlados, por lo que no

podemos obtener mds conclusiones a este respecto.

La patologia tiroidea y su relacion con diseccién arterial “no
coronaria” en diferentes territorios ya ha sido demostrada. Por un
lado, existen series que demuestran una asociacién entre
alteraciones tiroideas y disecciones adrticas. Rosenmann et al.,
reportaron una serie de 101 pacientes con diseccion adrtica
demostrando una prevalencia de hipotiroidismo del 22% frente al
8% en el grupo control(265). Este aumento de prevalencia podria

explicarse por la alteracion en el metabolismo de los
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glucosaminoglucanos tanto en el hipotiroidismo como en la
disecciéon adrtica(265). Por otro lado, el hipotiroidismo se ha
asociado con una mayor frecuencia diseccién coronaria yatrégena
durante la angioplastia(279). En nuestra serie, 2 pacientes
hipotiroideos presentaron diseccién coronaria yatrégena durante
el procedimiento en un segmento inicialmente angiograficamente
sano. Estudios previos ya habian sugerido un mayor riesgo de
disecciéon yatrégena en segmentos aparentemente sanos de

pacientes con DCE(168).

Por ultimo, también se han asociado las alteraciones tiroideas
con accidentes cerebrovasculares debido a diseccién espontanea de
las arterias carétidas. Pezzini, et al., compararon 29 pacientes con
ACV secundaria a diseccion de arteria carétida frente a 29 con ACV
sin diseccion de la misma. Al estudiar pardmetros de
autoinmunidad tiroidea el grupo con diseccién arterial carotidea
present6é mas frecuentemente anticuerpos antitiroideos(280). Esta
forma de autoinmunidad podria estar relacionada con el proceso
de inflamacién local y con la disecciéon arterial carotidea.
Metaandlisis recientes confirman dicha asociacion en pacientes <65
afios(281). En nuestra serie, la autoinmunidad tiroidea no se
determiné en una alta proporcién de pacientes por lo que esta
posible asociaciéon con la DCE debera ser valorado en futuros

estudios.

Curiosamente, a pesar de la existencia de multiples estudios
previos en los que se han relacionado las disecciones arteriales a
distintos niveles con la presencia de alteraciones tiroideas, la

relacion entre hipotiroidismo y DCE solo se ha reportado en la



literatura en casos muy anecdoéticos o de forma circunstancial. Asf,
su presencia se ha mencionado en la descripcién general de posibles
factores de riesgo y patologias asociadas, con una prevalencia de
11,9-15%(25, 26, 28, 29, 36, 178). Sin embargo, ninguna de estas
series se ha centrado en analizar esta posible asociacion, que solo
se ha mencionado de forma marginal. Unicamente se ha descrito
con detalle un caso de DCE en un paciente con hipotiroidismo
severo(144) y en otro con afectacion multivaso durante el
puerperio(282).

La patofisiologia subyacente que podria explicar una
asociaciéon entre el hipotiroidismo y la DCE es actualmente
desconocida. A pesar de no disponer de datos sobre los cambios
especificos histologicos a nivel de la pared coronaria se ha sugerido
que la presencia de un depodsito mixedematoso podria estar
implicado(283). Asi, en el hipotiroidismo se ha descrito retencién
de agua y sodio intersticial en la pared vascular, con depésito de
mucopolisacaridos hidrofilicos, aumento del ntmero de
fibroblastos, disminucion de la degradacién de 4cido hialurénico y
un aumento en la sintesis del mismo por parte de los
fibroblastos(283). También se ha postulado un aumento de acido
hialurénico en las fases iniciales de erosion de la placa(284). Todos
estos cambios, a su vez, podrian inducir disfuncién endotelial y un
cierto grado de inflamacion sistémica(198, 226). Estos hallazgos
podrian explicar la relacién entre hipotiroidismo y DCE con la
formacioén de trombo en la interfase entre la media y la adventicia,
una mayor tendencia a las recidivas y a una menor resoluciéon

espontanea durante el seguimiento (Figura 16).
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Figura 16. Modelo histopatolégico de afectacion hipotiroidea en pared arterial.

Adv: Adventicia; En: Endotelio; MEE: Membrana eléstica externa; MEI: Membrana
elastica interna.
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Sin embargo, son necesarios nuevos estudios para confirmar
la importancia de la asociaciéon entre DCE e hipotiroidismo y
establecer los mecanismos fisiopatolégicos implicados. Las arterias
coronarias en “tirabuzén” parecen ser mas frecuentes en pacientes
con DCE y en algunas series se han asociado al prondstico. En
nuestra serie las DCE asociadas a hipotiroidismo tenian mds
frecuentemente arterias coronarias en tirabuzén, aunque podria
estar en relacion a que todas ocurrieron en mujeres que presentan
una mayor prevalencia de esta morfologia, sin embargo, no se
asociaron a un peor prondstico. Recientemente, datos del registro
nacional espanol de DCE, han puesto en evidencia un aumento del
riesgo de padecer ECAM en aquellos pacientes hipotiroideos que
sufren DCE (HR 3,45; 1,67-7,32; p=0,001), sobre todo a expensas de
reinfartos con necesidad de nueva revascularizaciéon. En esta linea,
nuestro estudio objetivé diferencias numéricas en cuanto a
recidivas, sin embargo sin alcanzar la significacién estadistica, en

probable relacién a un tamafio muestral insuficiente.

La DFM se ha asociado a un aumento de riesgo de DCE. En la
DFM existe un aumento de fibroblastos en la capa media arterial
con aumento de la sintesis de colageno que va sustituyendo
progresivamente a las células musculares y debilitando la pared
arterial(102). En nuestra serie, se encontré una prevalencia no
significativamente mayor de alteraciones tiroideas en pacientes con

DCE afectos de DFM.
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-8 -
LI MITAT CTIONES

Aunque se trata de un namero importante de casos con DCE
(en el momento de su publicacion era la serie mas grande reportada
de nuestro pais, que posteriormente fue superada por el registro
nacional de DCE, en la cual se incluian muchos pacientes de nuestra
serie) una clara limitaciéon del estudio es su reducido tamafio
muestral que afecta especialmente a las comparaciones entre los
diferentes subgrupos. Ademas, el grupo sin DCE utilizado como
control fue obtenido retrospectivamente, desde una base de datos
de hemodinamica y en un momento temporal diferente, pudiendo
presentar sesgo de seleccién, por lo que la comparacion no tiene la
validez de un estudio convencional de casos y controles y solo se
presenta a modo de referencia. Por otro lado, la DCE no es una
entidad facil de diagnosticar. Hematomas intramurales pueden
pasar facilmente inadvertidos en pacientes con SCA. Ademas, en
este estudio la revision de las coronariografias no se hizo de forma
ciega al diagnostico clinico. Finalmente, en esta serie la DFM fue
estudiada de forma no sistemadtica en un porcentaje pequeiio de
pacientes asi como la determinacion de anticuerpos antitiroideos.
Todo ello indica que los resultados de este trabajo deben ser
considerados simplemente como generadores de hipétesis y que

son necesarios nuevos estudios para confirmar nuestros hallazgos.
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-9 -
C ONCLUSTIONES

En esta amplia cohorte multicéntrica, nacional, de pacientes
con DCE se confirma la predileccion por el género femenino de
mediana edad con pocos factores de riesgo cardiovasculares
clasicos, con sindrome coronario agudo como forma de
presentacion y afectacion de la arteria descendente anterior
preferentemente. El manejo fue en hasta la mitad de los pacientes
intervencionista apoyado por técnicas de imagen intracoronario en
muchos casos, con un prondstico a largo plazo bueno con una
elevada supervivencia. Existe una elevada prevalencia de
hipotiroidismo en pacientes consecutivos no seleccionados con
DCE. Los pacientes con DCE e hipotiroidismo son mas
frecuentemente mujeres, presentan con mayor frecuencia trayectos
coronarios en tirabuzén y condicionan disecciones mas distales que
son manejadas de wuna forma mas conservadora.
Comparativamente a un grupo control emparejado por género,
forma de presentacion y edad, los pacientes con SCA secundario a
DCE eran mas hipotiroideos y tenian menos factores de riesgo
cardiovasculares cldsicos que aquellos con SCA secundario a
enfermedad aterosclerdtica. Aunque preliminares, nuestros datos
sugieren que el hipotiroidismo podria estar involucrado en la

patogénesis de la DCE.
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-10 -
A PLICATCIONTES
PRACTTIOCAS

Ante un paciente mujer, de mediana edad que presente un
sindrome coronario agudo y tenga historia de hipotiroidismo
deberemos pensar en la posibilidad de que sea secundario a un

diseccion coronaria espontanea.

Tras el diagnodstico de diseccion coronaria espontanea, en todo
paciente debe realizarse el despistaje de patologia tiroidea,

fundamentalmente hipotiroidismo.

La presencia de hipotiroidismo en pacientes con diseccion
coronaria espontdnea puede tener implicaciones prondsticas, con
un aumento de recidivas en el seguimiento. En estos pacientes
deberiamos priorizar farmacos al alta, como los betabloqueantes,

que hayan demostrado disminuirlas.

El manejo inicial ante disecciéon coronaria espontanea debe ser
preferiblemente conservador y en caso de precisar
revascularizacion el uso de técnicas de imagen intracoronaria puede
ser de suma importancia para optimizar los resultados y mejorar el

prondstico.
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