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1. RESUMEN

Introduccion: El flujo lento se define como la disminucién en la velocidad del paso de
sangre a las arterias coronarias, asociado vasos sin lesiones ateromatosas
significativas. Se han estudiado diferentes teorias, para explicar su origen; la mas
aceptada hace referencia al dafo endotelial, secundario a diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Asi mismo, se ha demostrado que el uso de farmacos como
calciantagonistas mejora la fisiologia coronaria, disminuye  cambios
electrocardiograficos y mejora sintomatologia.

Objetivo: Determinar la utilidad de los calcioantagonistas en la enfermedad de flujo
lento coronario a través de la medicién del flujo diastélico de la coronaria descendente
anterior a los tres meses de su aplicacion.

Material y métodos: En el periodo de marzo 2022 a febrero 2023, se analizaron 40
pacientes, con trastorno de flujo lento coronario, evidenciado por cateterismo cardiaco,
esté ultimo fue realizado en aquellos que presentaron prueba de estratificacion positiva
para isquemia, los resultados fueron analizados con prueba de WIlkoxon para grupo
pareado antes y después, también se emple6 ANOVA Y Kolmogorow Smirnof.
considerando como resultado significativo y valor de P< 0.05.

Resultados: Se analizaron 40 pacientes, de los cuales hubo una distribucion del 50%
entre hombres y mujeres con una edad media de 63.3 + 1.7. De los factores de riesgo
cardiovascular asociados a este trastorno, los mas representativos fueron la presencia
de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica (p=0.001). La velocidad de
flujo diastdlico de la arteria descendente anterior presento una mejoria al final del
estudio con 27.7 cm/s. (p=0.001). Asi mismo, velocidades de la onda S, evaluada en
diferentes regiones del territorio de la arteria descendente anterior, presentd una
mejoria significativa con un promedio de 7 £ 0.2 cm/s ( p= 0.001).

Conclusion: El uso de calciantagonistas en trastorno de flujo lento coronario, mejora

parametros ecocardiograficos relacionados con isquemia y disfuncién diastdlica.



2. INTRODUCCION

Los trastornos del flujo lento coronario corresponden a un grupo de afecciones
funcionales en las que el paso de la sangre a través de las arterias coronarias que
nutren al corazon se torna lento en comparacion con las arterias sanas, esto siempre
asociado a ausencia de lesiones oclusivas, como trombo o placa ateroesclerotica.No
obstante, ambas condiciones condicionan un proceso isquémico, ante la disminucion
de aporte sanguineo al territorio afectado, resaltando que, en la primera, se debe
enfermedad microvascular secundaria a lesion endotelial, que es perpetuada por
descontrol de factores de riesgo cardiovascular, como hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, sobrepeso, tabaquismo (Mukhopadhyay,2017).

La prevalencia de esta patologia no esta bien definida, diversas publicaciones arrojan
una estimacion a nivel mundial que va del 1 al 7%, sin embargo, no hay reportes
estadisticos a nivel nacional y/o local. Por, lo cual este estado ademas de aportar una
herramienta de evaluacion no invasiva, para el seguimiento de la respuesta
terapéutica, tendra un impacto estadistico, en documentar esta condicién en poblacion
del Estado de Puebla, asi como la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular.
Ademas tendra un impactando en el implemento temprano de medidas, higiénico -
dietéticas y farmacoldgicas, para la disminucion del dafio endotelial, y asi, evitar o
retrasar la formacion de lesiones o placas significativas, con alto riesgo de producir

sindromes coronarios agudos (Beltrame, 2017).



3. ANTECEDENTES

A) ANTECEDENTES GENERALES

A.1) Cardiopatia Isquémicay flujo lento coronario
Existe evidencia de que la presencia de isquemia clinicamente manifestada como
angina, en contexto de un paciente con multiples factores de riesgo cardiovascular no
solo es causada por lesiones coronarias obstructivas significativas. Esta condicion
puede estar relacionada por la presencia de enfermedad microvascular, documentada
por pruebas de estratificacion de isquémica y manifestada en angiografia coronaria
por flujo lento coronario.
Se define “fenédmeno de flujo lento coronario” o “sindrome Y” al hallazgo de la
disminucién de la opacificacion y velocidad de flujo coronario en estudio angiogréfico,
sin evidencia de lesiones obstructivas significativas y representa una patologia
relacionada con resistencia por enfermedad microvascular (Chikezie et al, 2018). La
evaluacion angiogréafica de la disminucion de la velocidad de flujo a través de las
arterias coronarias, se realiza mediante una reduccion de la escala trombolisis en
infarto miocardico (TIMI) en grado 2 0 menor, en uno 0 Mas vasos epicardicos
(Beltrame et al, 2013).
Como se menciond previamente, su prevalencia de esta patologia no estd bien
definida, e incluso se cree que varia de acuerdo con ciertas publicaciones. La
prevalencia reportada en un estudio de Hawkins y colaboradores fue de 5.5% (Finley,
2012) algunas otras la estiman en un rango que va del 1% hasta el 7%. Esta entidad
tiene alto impacto en poblacion portadora de enfermedad arterosclerotica; con
enfermedad microvascular o disfuncion endotelial asociada.
La etiologia especifica no esta bien definida, sin embargo, existen teorias sobre su
origen dentro de las cuales resalta el papel de la disfuncion microvascular, la cual ha
ya ha sido documentada por biopsia de ventriculo izquierdo y derecho, asi como
estudios angiograficos y de fisiologia coronaria. A nivel macroscépico se puede
encontrar edema celular, dafio capilar, aterosclerosis, inflamacion, hipertrofia
fiboromuscular y degeneracion endotelial. Asi mismo, se ha evidenciado la presencia
de marcadores de inflamacién y dafio endotelial como la IL-1, neuropéptido Y, por lo

cual se ha denominado a esta condicién como “sindrome Y”. (Paul LC, 2007).
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La afeccion de las arterias coronarias, suele ser generalizada, sin embargo, la mas
involucrada es la descendente anterior hasta en un 50%, seguida de la coronaria
derecha hasta en un 28% y finalmente la circunfleja en menos del 20% (Beltrame,
2002) Un gran error médico radica en que se sigue considerando como coronariografia
“normal o sin lesiones” denominandolo como dolor toracico sin lesiones coronarias
significativas, a pesar de evidenciar isquemia por estudios de estratificacion miocardica
y sintomatologia del paciente.

Como anteriormente se menciond, el gold estdndar para el diagnéstico, es la
angiografia coronaria en asociacion con estudios de fisiologia coronaria donde se
suele evidenciar un retraso en la opacificacion de las arterias coronarias tras la
aplicacion de medio de contraste. Sin embargo, existen métodos no invasivos para el
diagnostico, que se equiparan a los resultados de fisiologia coronaria realizada por
cateterismo. Mediante ecocardiografia transtoracica Doppler, se puede evaluar
patrones de flujo diastolico de las arterias coronarias, cuya limitacion es la técnica para
la realizacion, ya que requiere de un operador experto, de estas, la de mayor facilidad
de adquisicion es la descendente anterior (cuya velocidad y evaluacion es factible en
98% de los pacientes, 90% para la arteria coronaria derechay el 80% en el caso de
la arteria circunfleja), ésta valoracion ha demostrado utilidad, en seguimiento a largo

plazo en la evaluacion de respuesta al tratamiento.

B) ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Existen diferentes opciones terapéuticas en la actualidad, dentro de las estrategias
farmacoldgicas las que han mostrado mayor eficacia en reduccion de sintomas, y
disminucién de los efectos provocados por la enfermedad microvascular, son los calcio
— antagonistas en asociacion con estatinas. La respuesta mas clara y, por tanto, la
generalmente evaluada es la disminucion de sintomatologia, sin embargo, la evidencia
objetiva, demostrada por métodos no invasivos y/o invasivos, es escasa (Yilmaz H,
2007).

La base fisiopatoldgica de la enfermedad de flujo lento coronario es la disfuncién
endotelial, con afecciébn microvascular, por ello, se han realizado investigaciones con

diferentes dianas a nivel vascular. Una de las alternativas es el uso de inhibidores de



la via renina angiotensina aldosterona, ya que este al ser un potente vasoconstrictor,
se ha propuesto que el bloqueo con IECAS, puede modular directamente el tono
vascular coronario. Esto evidenciado en el estudio de Pauly et al, quienes realizaron
un estudio doble ciego controlado, donde se comparé el uso de quinapril con placebo,
en 13 mujeres con dolor toracico sin enfermedad coronaria obstructiva y flujo de
reserva coronario disminuido, observando cambios positivos en este parametro en el
grupo de quinapril. Otras colaboraciones de Kanski y Motz mostraron mejora de
parametros de la prueba de esfuerzo (Pauly. DF, 2011).

En relacion con los bloqueadores de canales de calcio, se ha evidenciado que tienen
la capacidad de disminuir el tono vascular, disminuyendo espasmos coronarios, con
una mejora en la reserva de flujo coronario. Sutch y col. Realizaron un estudio de
casos y controles de 16 pacientes, donde evaluaron el efecto del diltiazem via
endovenosa, en donde se demostrd una disminucion estadisticamente significativa de
la resistencia de flujo coronario en pacientes con enfermedad microvascular. El uso de
verapamilo, nifedipino, se han empleado en sujetos de estudio y ha demostrado una
diminucion en la resistencia coronaria, asi como mejoria en la capacidad funcional,
evaluada por prueba de esfuerzo (Cannon, RO. 1985).

El empleo de estatinas también representa un impacto positivo, en la mejora de
sintomatologia, asi como disminucion de la resistencia coronaria que se ha asociado
a sus ya conocidos efectos antiinflamatorios y antiateroscleroticos. Alrededor de 10
estudios han puesto a prueba dichas propiedades en pacientes con angina sin
enfermedad coronaria obstructiva. Houghton y col. Evaluaron el uso de pravastatina,
documentando una mejoria en el flujo de reserva coronario en un seguimiento a 6
meses con la limitante de ausencia de mejoria sintomatica (Houghton JL 2000), caso
contrario en la evidencia del uso de calcio - antagonistas. Sin embargo, Nemes y col.
Demostraron una relacion proporcional entre el grado de dislipidemia y el
empeoramiento del flujo de reserva coronario (Nemesa. 2004), por lo que se
recomienda adjuntar al tratamiento vasodilatador, estatinas de alta potencia por sus
efectos pleiotropicos.

Los estudios especificos para diltiazem han demostrado que el tratamiento con éste

cuenta con una seguridad adecuada, con efectos adversos minimos, y gracias a su



propiedad de liberacién sostenida mejoran el flujo coronario, lo anterior evidenciado
mediante clinica, mejoria de la capacidad funcional, disminucion de sintomatologia,
esto asociado principalmente a su efecto vasodilatador en pacientes con espasmo
coronario (Werner, GS. 2002).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El flujo lento coronario es una causa comuan, pero no considerada de isquemia, esto
en ausencia de lesiones obstructivas significativas. Por lo cual existe evidencia sobre
la asociaciébn del tratamiento con calcio-antagonistas, como las estrategias
farmacoldgicas, esta recomendacion se basa en la existencia de evidencia de
combinaciones farmacolégicas probadas, dentro de las que cabe mencionar;
anticoagulacion en asociacion con beta bloqueadores, calcio- antagonistas con o sin
asociacion con estatinas.

Estudios han demostrado y arrojado datos en relacion a una mejoria subjetiva posterior
al inicio de las combinaciones farmacoldgicas. Sin embargo, no existe evidencia
objetiva sobre mejoria en algun término funcional — fisiologico, en tanto que, durante
la evaluacion funcional con estudios por ecocardiografia Doppler en analisis de las
arterias coronarias se conocen datos objetivos sobre los parametros basales a evaluar.
Por otro lado, existen enfermedades ya conocidas en las cuales se ha evaluado
alteraciones en los parametros basales en el flujo diastdlico de las arterias coronarias,
asi como su relacion con la duracion del ciclo cardiaco (duracion de R-R).

En nuestro medio contamos con los recursos idéneos para determinar la utilidad de
este medicamento, por lo cual nuestra pregunta de investigacion a resolver es:

¢, Existen variaciones en las velocidades y duracién diastélica del flujo coronario en
pacientes con trastornos del flujo coronario; y estas pueden tener mejoria en pacientes
bajo tratamiento con calcio antagonistas no dihidropiridinicos?

5. OBJETIVOS

A) OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad de los calcioantagonistas en la enfermedad de flujo lento

coronario a través de la medicién del flujo diastdlico de la coronaria descendente



anterior a los tres meses de su aplicacion y su impacto en la clinica y funcionalidad de
los pacientes.
B) OBJETIVOS ESPECIFICOS

B.1) Determinar la prevalencia de cardiopatia isquémica asociada a enfermedad de
flujo lento coronario

B.2) Determinar la eficacia de tratamiento con calcioantagonistas en enfermedad del
flujo coronario

B.3) Evaluar la utilidad del ecocardiograma Doppler transtoracico para la medicién

de flujo diastdlico de la arteria descendente anterior

6. MATERIAL Y METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO

Estudio comparativo
B) CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Por el objetivo general: comparativo

Por la maniobra del investigador: observacional.

Por el nimero de mediciones de las variables: longitudinal.
Por la recoleccion de la informacion: prospectivo

Por la fuente de la informacion: prolectivo.

Por la conformacién de los grupos: homodémico.

Por el nimero de unidades participantes: unicéntrico.

C) UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio fue llevado a cabo por el servicio de Cardiologia, en colaboracién
de los servicios de Hemodinamia y Ecocardiografia del Hospital Regional del ISSSTE
Puebla, ubicado sobre la avenida 14 Sur numero 4336, Colonia Jardines de San
Manuel, codigo postal 72570, H. Puebla de Zaragoza, Puebla.

D) ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se revisaron todos los casos pertenecientes al Hospital Regional ISSSTE Puebla, con
diagnostico cardiopatia isquémica, evidenciada por prueba de estratificacion

miocérdica. Con la prueba positiva aunada a factores de riesgo cardiovascular y riesgo



pretest, los pacientes fueron sometidos a cateterismo cardiaco con hallazgo de flujo
lento coronario en ausencia de lesiones angiograficas significativas.
Dicho grupo de pacientes fue sometido tres mediciones de flujo diastdlico de la arteria
descendente anterior, mediante ecocardiografia transtoracica; espaciadas
temporalmente de la siguiente manera; una medicion basal, posteriormente se iniciaba
tratamiento con calcioantagonistas no dihidropiridinicos (Diltiazem 30 mg c/ 12)
seguido de una segunda medicion al mes de tratamiento y finalmente, mediciones a
los tres meses de tratamiento.
Se integr6 una base de datos especifica para el protocolo bajo el principio de
confidencialidad donde fueron registrados los datos obtenidos de los participantes.
E) MARCO MUESTRAL
E.1) Poblacion fuente
Pacientes derechohabientes del Hospital Regional ISSSTE, Puebla, pertenecientes a
la consulta externa de cardiologia con diagndstico de cardiopatia isquémica,
evidenciada por prueba de estratificacion miocardica de induccion de isquemia y con
evidencia de flujo lento coronario en ausencia de lesiones coronarias significativas.
E.2) Poblacién elegible
Pacientes derechohabientes del Hospital Regional ISSSTE Puebla, ambos sexos,
mayores de 18 afos, con diagndéstico de cardiopatia isquémica, secundario a flujo
lento coronario, sin lesiones angiograficas significativas, en tratamiento con
calcioantagonistas no dihidropiridinicos.

F) CRITERIOS DE SELECCION

F.1) Criterios de inclusion

o Pacientes derechohabientes del ISSSTE.

o Mayores de 18 afios.

o Ambos sexos.

o Pacientes con diagnéstico de cardiopatia isquémica documentada por

estratificacion miocardica
o Flujo lento coronario evidenciado por coronariografia diagndstica, sin

lesiones significativas.



o En tratamiento con calcioantagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem 30 mg
vo ¢/12 hrs)
o Firma de consentimiento informado.

F.2) Criterios de exclusion

o Pacientes embarazadas, en puerperio o lactancia.

o Presencia de lesiones angiograficas significativas.

. Angioplastia con stents.

o Presencia de cardiopatia estructural

o Presencia de dispositivos cardiacos (marcapaso, desfibrilador o

resincronizador).

F.3) Criterios de eliminacion
o Abandono de tratamiento o pérdida durante el estudio.
G) DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Probabilistico aleatorizado simple.
H) TAMARNO DE LA MUESTRA

Para el calculo de tamafio de muestra empleamos como antecedente al autor
Beltrame, si la verdadera mejoria del flujo coronario en pacientes con flujo coronario
lento, tras la ministracion de diltiazem es del 55%, esto sin consideramos una
probabilidad de error tipo | del 5% y una probabilidad de error tipo Il del 10%,

estudiamos un total de 40 pacientes.



) DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable

Edad

Genero

Diabetes
mellitus

Hipertension
arterial
sistémica

Dislipidemia

Tabaquismo

Definicién
operacional

Namero de
afos de vida a
partir del
nacimiento
Caracteristicas
fenotipicas de
hombre o
mujer

Niveles de
glucosa en
sangre
elevados.
Evaluados por
glucometria o
laboratorio

Niveles de
presion
sistolica y
diastdlica,
superior a
120/80 mmhg
a
documentado
por
baumanometro
concentracion
elevada de
lipidos
(colesterol,
triglicéridos o
ambos) o una
concentracion
baja de
colesterol HDL
Consumo
croénicoy
continuo de
tabaco

Definicién
conceptual

Tiempo que ha vivido
una persona

Condicion organica,
masculina o
femenina de los
seres humanos
enfermedad
metabdlica, que se
caracteriza por
hiperglucemia, como
consecuencia de
fallas en la secrecién
0 accion de la
insulina, o ambas.
aumento de la
resistencia vascular
debido a
vasoconstriccion
arteriolar e hipertrofia
de la pared vascular
gue conduce a
elevacion de la
presion arterial
sistémica

conjunto de
enfermedades
asintomaticas
causadas por
concentraciones
anormales de las
lipoproteinas
sanguineas

Intoxicacion aguda o
cronica producida por
el consumo abusivo
de tabaco
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Escala de
medicién

Cuantitativa
continua

Categdrica
Nominal
dicotémica

Categdrica
Nominal
Dicotomica

Categorica
Nominal
Dicotdmica

Categorica
Nominal
Dicotdmica

Categorica
Nominal
dicotbmica

Valor

Edad en

anos
Hombre

Mujer =1

Si: 1
No: 0

Si: 1
No: 0

Si: 1
No:0

Instrumento
de

medicion
Cuestionario

Cuestionario

Cuestionario

Cuestionario

Perfil lipidico

Cuestionario



Alcoholismo

Obesidad

Clase
funcional

Flujo lento
de la arteria
descendente
anterior

Ingesta
cronica y
continua de
bebidas
alcohdlicas

indice de
masa igual o
mayor a 30
kg/m?

Capacidad
fisica/
funcional en
términos de
tolerancia a
actividad
fisica.
Disminucion

de la velocidad

coronaria.

Consumo cronico y
continuado o al
consumo periodico de
alcohol que se
caracteriza por un
deterioro del control
sobre la  bebida,
episodios frecuentes
de intoxicacion 'y
obsesion  por el
alcohol y su consumo
a

pesar de sus
consecuencias
adversas
acumulacién anormal
0 excesiva de grasa
gue puede ser
perjudicial para la
salud

Disminucion de flujo
sanguineo a tejido
miocardico

retraso en la
opacificacion de las
arterias coronarias en
ausencia de
enfermedad oclusiva.
En ecocardiografia
reduccioén de la
velocidad diastélica
de las arterias
coronarias.
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Categdrica No=0 Cuestionario
Nominal

dicotémica Si=1

Categdrica No=0 Calculode
Nominal IMC
dicotomica Si=1
Categorica  No=0 Prueba
Nominal Si=1 inductora de
Dicotémica isquemia
Cuantitativa. Velocidad Doppler de
Nominal. encm/s. flujo de la

arteria DA.



J) ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis descriptico, las variables numéricas fueron expresadas en promedio y
desviacion estandar; mientras que las variables nominales fueron expresadas en
frecuencias y porcentajes.

Para la estadistica inferencial, empleamos prueba de Wilkoxon para grupo pareado
antes y después; también empleamos ANOVA y Kolmogorov Smirnof. Para todas ellas
consideramos como significativo un valor de p<0.05.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se apegd en todo momento a los estatutos establecidos por el
codigo de Nuremberg, en la autorizacion del participante mediante un consentimiento
informado, en la declaracién de Helsinki que establece la proteccion a personas
vulnerables y en los tres principios basicos de la bioética: autonomia, respeto y
beneficencia.

El protocolo fue evaluado y aceptado por los comités de investigacion y ética en
investigacion del Hospital Regional ISSSTE, Puebla, con nimero de registro a nivel
nacional: 202.2022

8. RESULTADOS

Entre marzo de 2022 y diciembre 2023 se incluyeron a 40 pacientes: la media de edad
de la muestra fue de 63.3 £ 1.7. Del total de individuos, el 50% pertenecia al género
femenino 50% al género masculino.

Dentro de las variables empleadas como factores de riesgo cardiovascular, se
investigaron: obesidad, diabetes, hipertension arterial sistémica, consumo de alcohol
y tabaco, clase funcional de acuerdo a la clasificacion de la New York Heart Asociation
(NYHA). De total de pacientes, 15 (37.5%) tenian habito de tabaco, un porcentaje
similar para aquellos que ingerian alcohol con un total de 18 (45%) pacientes. Con
relacion a enfermedades cardiovasculares, 24 (60%) pacientes, eran portadores de
hipertension, 8 padecian de diabetes mellitus tipo 2 (20%) y 9 dislipidemia (22%). La
obesidad, como variable de estudio importante, represento el 30% (12 pacientes), el

resto de la poblacién, fueron catalogados en sobrepeso y peso normal. De acuerdo
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con la clase funcional, 21 pacientes (52%) se encontraba en NYHA |. Esos resultados
estan representados en la tabla 1.

Tabla 1. Variables sociodemograficas

Caracteristicas cinicas N:40 Frecuencia
(%)
Genero
-Hombre 20 0
-Mujer 20 20
Tabaquismo
-Presente 15 375
-Ausente 25 625
Alcoholismo
-Presente 18 5
-Ausente 22 55
Hipertension
-Presente 24 )
-Ausente 16 20
Diabetes
-Presente 8 0
-Ausente 32 30
Dislipidemia
-Presente 9 775
-Ausente 31 =75
Obesidad
-Presente 12 20
-Ausente 28 20
Clase funcional (NYHA)
! 21 52.4
! 19 47.5
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Se evaluo el riesgo que representan diferentes condiciones clinicas para el desarrollo
de disfuncién endotelial, que condiciona flujo lento y por consiguiente isquemia
miocardica, demostrando asociacion entre dicha patologia y la presencia de
hipertension arterial (p= 0.001), ésta relacion fue similar para diabetes mellitus tipo 2,
(p=0. 001). A diferencia de otros resultados publicados el impacto de otros factores de
riesgo como obesidad, dislipidemia, en nuestro estudio, no fueron estadisticamente
significativos (tabla 2-2,1).

Tabla 2. Riesgo de isquemia (ondas de contraccion postsistolica) asociado a

factores de riesgo cardiovascular al primer mes de tratamiento

Con Sin RR (IC 959%)
Caracteristicas clinicas squemia | fsquemia Valor de p
n=28 n=12
Fcia (%) | Fcia (%)
Genero
-Hombre 15 (54) 5(42) 05 0.61 (0.15-
-Mujer 13 (46) 7 (58) 2.4)
Tabaquismo
-presente 12 (43) 3 (25) 11 2.2 (0.49-
-ausente 16 (57) 9 (75) 10.1)
Alcoholismo
-Presente 12 (43) 6 (50) 0.2 0.75 (0.19-
-Ausente 16 (57) 6 (50) 2.9)
Hipertension arterial sistémica
-Presente 16 (57) 8 (66) 0.6 (0.16-2.7)
-Ausente 12 (43) | 4 (34) 03
Diabetes mellitus tipo 2
-Presente 5 (18) 3 (25) 0.65 (0.12-
-Ausente 23 (82) 9 (75) 03 3.3)
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Dislipidemia
-Presente 6 (21) 3 (25) 0.6 0.81 (0.16-
-Ausente 22 (79) 9 (75) 4.0)
Obesidad
-Presente 9 (32) 3 (25) 0.2 1.4 (0.3-6.5)
-Ausente 19 (68) 9 (75)
Clase funcional (NYHA)

-Clase | 13 (46) 8 (66) 0. 2.3(0.5-9.4)
-Clase Il 15 (54) 4 (34)

Tabla 2.1 Riesgo de isquemia (ondas de contraccion postsistolica) asociado a

factores de riesgo cardiovascular al tercer mes de tratamiento

Con Sin RR (IC 959%)
Caracteristicas clinicas 'squemia | isquemia Valor de p
n=>5 n= 35
Fcia (%) | Fcia (%)
Genero
-Hombre 3 (60) 17 (48) 0. 0.6 (0.03-4.2)
-Mujer 2 (40) 18 (52)
Tabaquismo
-presente 1 (20) 14 (40) 0.7 0.3 (0.03-3.7)
-ausente 4 (80) 21 (60)
Alcoholismo
-Presente 2 (40) 16 (46) 0.06 0.7 (0.1- 5.3)
-Ausente 3 (60) 19 (54)
Hipertension arterial sistémica
-Presente 3 (60) 21 (60) 1(0.14-6.7)
-Ausente 2 (40) 14 (40) 0001

Diabetes mellitus tipo

2

15



-Presente 1 (20) 7 (20) 0.001 1 (0.96-10.4)
-Ausente 4 (80) 28 (80)
Dislipidemia
-Presente 2 (40) 7 (25) ! 2.6 (0.37-
-Ausente 3 (60) 28 (75) 19.1)
Obesidad
-Presente 2 (40) 10 (29) 0.2 1.6 (0.2-11.5)
-Ausente 3 (60) 25 (71)
Clase funcional (NYHA)
-Clase | 2 (40) | 19 (59) 1.7 (0.2-12)
-Clase I 3 (60) | 16 (46) 03

Una de utilidades o herramientas que se pueden emplear en ecocardiografia para
evaluar de manera indirecta en términos funcionales para determinar la presencia de
isquemia es la aparicion de ondas de contraccion post-sistdlica, evidenciadas en la
evaluacion por doppler tisular, en este escenario, se ha demostrado una fuerte
correlacion con la presencia de isquemia y la aparicion de dichas ondas. Por lo cual,
se decidi6 emplear esta herramienta diagnostica, para corroborar isquemia
evidenciada en estudios de estratificacion. Del total de la muestra el 70% en la
medicidn basal, tenia datos indirectos de isquemia mediante esta determinacién, este
porcentaje presentd una regresion a lo largo del tiempo con una prevalencia de 42.5%
al primer mes de tratamiento y de tan solo 12.5% al tercer mes, con un ORP (raz6n de
momios de la prevalencia) de 2.5 (IC 95% 1.6-4), con base en lo anterior demostrando
el impacto positivo del uso de calcioantagonistas, en la mejora del flujo coronario.
(Tabla 3)

Tabla 3. Presencia de onda de contraccién postsistolica, en relacion a

tratamiento

Frecuencia

Onda de Contraccion postsistolica N° de pacientes %)
0
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Medicién basal

-Presente 28 70
-Ausente 12 30

Primer mes de tratamiento

-presente 17 425

-ausente 23 57.5

Tercer mes de tratamiento

-presente 5 12.5

-ausente 35 87.5

Finalmente, en la evaluacion de parametros hemodinamicos que corroboran la
presencia de disminucion de flujo coronario asociado con isquemia, empleamos
variables como el flujo diastolico de la arteria descendente anterior, y la velocidad de
la onda sistdlica de la valoracion tisular (onda “S”) en los tres segmentos de la region
anteroseptal. De los cuales se observd en el primer parametro, un aumento
significativo a lo largo del tiempo, tiendo como medicién basal 22.4 cm/s + 0.3
(disminuida con un valor de normalidad de 25 cm/s) y al final del tercer mes de
tratamiento 27.7 = 0.4 cm/s (p= 0.001).

La velocidad de la onda “s” (que traduce disfuncién contractil regional) presenté
elevaciones positivas a lo largo del estudio, en las tres areas estudiadas (apical
anterior, anteroseptal medial, y anteroseptal basal) teniendo como valores minimos
de 4.1+ 0.19 cm/s en las mediciones iniciales, siendo la region basal anteroseptal, la
mas afectada; mientras que al final del estudio los valores se situaron en 7+0.2 con

una mejoria estadisticamente significativa (p= 0.001) (tabla 4, grafico 1, grafico 2).

Tabla 4. Evolucion de parametros ecocardiograficos de flujo lento con

tratamiento calcioantagonista.

Variables N: 40 N: 40 N: 40
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Medicion Mes de | Tercermesde| ValordeP
basal tratamiento tratamiento
(Media + DE) | (media+ DE) | (media + DE)
Flujo de | 22.4+0.3 245 +0.7 27.7+0.4 0.001
arteria
descendente
anterior cm/s
Vel. De onda |4.4+0.17 53%0.2 6.9+0.16 0.001
S apical
anterior cm/s
Vel. De onda | 4.4 +£0.18 56+0.2 7+£0.2 0.001
S
anteroseptal
medial cm/s
Vel. De onda|4.1+0.19 5.6 £0.2 6.9 +0.19 0.001
S
anteroseptal
basal cm/s
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Grafico 1. Evolucion de la velocidad de flujo diastélico de la coronaria
descendente anterior en pacientes con coronariopatia de flujo lento a los tres
meses de tratamiento con diltiazem
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Grafico 2. Evolucién de la velocidad de la onda S en pacientes
con coronariopatia de flujo lento a los tres meses de
tratamiento con diltiazem Hospital Regional ISSSTE Puebla
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9. DISCUSION

La isquemia miocardica, puede tener manifestaciones clinicas y angiogréficas
distintas, la mas comun es la obstruccién, mediada por una placa de ateroma; sin
embargo, existen otras condiciones funcionales que son capases de generar el mismo
grado de isquemia que produce una lesion suboclusiva; esa condicion se debe a
enfermedad microvascular, que, asociada a diferentes factores de riesgo
cardiovascular, condicionan dafio endotelial.

Dentro de los factores de riesgo principales, se encuentran condiciones
sociodemograficas como la edad, el género. De estas dos Ultimas, no representaron
un riesgo para el desarrollo de disfuncién endotelial, resultados equiparables a los
publicados por Kumar et al. En donde no hubo diferencias significativas en el género
y la edad para el desarrollo de flujo lento coronario (Kumar, 2017). Asi mismo,
condiciones clinicas, como el consumo de tabaco, alcohol, sobrepeso, dislipidemia,
hipertension y diabetes mellitus tipo 2. Estos factores, se han estudiado en diferentes
publicaciones, donde se corrobora el impacto de éstos para el desarrollo de disfuncion
endotelial; Saibal et al. Demostraron que el tabaquismo y un indice de masa corporal
elevado, presentan una asociacion independiente para el desarrollo de flujo lento
coronario (Saibal, 2017).

En nuestro estudio, estas variables no fueron estadisticamente significativas para el
desarrollo de isquemia (tabaquismo, p= 0.7; obesidad p= 0.2). Por el contrario
condiciones como diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, presentaron
una fuerte correlacion (p= 0.001) para el desarrollo de isquemia, resultados similares
con el estudio de Yilmaz et al. En donde se evidencio que los niveles elevados de
glucosa, se asociaban de manera significativa con el desarrollo de flujo lento coronario
(Yilmaz,2008).

Una de las variables que se emplearon para correlacionar la presencia de isquemia
documentada en estudio de estratificacion con ecocardiograma fueron las ondas de
contraccion postsistolicas. Las ondas de contraccién postsistolicas se deben a
acortamientos sistélicos que ocurren durante el periodo de contraccion insovolumica.
Mereza et al. Demostraron la asociacion que positiva que se encuentra entre la

presencia de estas ondas e isquemia miocardica (Mereza 2009). Estos mismos
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resultados fueron reflejados en nuestro andlisis, presentdndose en un 70% de los
pacientes en las mediciones basales, previas al inicio de tratamiento, llegando a la
etapa final del estudio con un porcentaje 12.5%, evidenciando una mejoria significativa
en la perfusién miocéardica y por ende la ausencia de estas ondas tras el uso de
calcioantagonistas.

Dentro de los parametros de evaluacion con ecografia doppler. EI comportamiento del
flujo diastdlico de la coronaria descendente anterior, presentd un aumento lineal a lo
largo del tiempo, con una mejoria estadisticamente significativa (p= 0.001) desde el
primer mes del tratamiento, llegando a normalizarse en un alto porcentaje de la
poblacion, al final del estudio (grafico 1). Estos resultados fueron similares a los
encontrados por Zayat et al. Donde demostraron una mejoria a los tres meses de
tratamiento con calcioantagonistas; de las variables de disfuncién diastélica evaluadas
por ecocardiografia transtoracica, incluyendo el flujo diastélico de la arteria
descendente anterior haciendo énfasis, que los resultados fueron reflejados a etapas
tempranas del inicio de tratamiento (Zayat 2021).

La evaluacion de la velocidad sistélica regional (onda S) presentd un incremento
significativo, desde el primer mes de tratamiento, encontrando valores basales por
debajo del punto de corte (5 cm/s); con una mejoria al final de tratamiento (p=: 0.001).
estos resultados fueron similares a los publicados por Rashid et al. En donde se
demostré una mejoria de parametros de evaluacion sistolica y diastolica como reflejo
del remodelado ventricular, en pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutanea. Estos hallazgos se reflejaron en el estudio de Mahmoud et al. Donde se
evidencio una correlacion entre velocidades bajas de la onda S y la presencia de
insuficiencia arterial coronaria (Magamoud, 2020).

No existe hasta el momento un tratamiento establecido para trastorno de flujo lento
coronario, sin embargo, toda la evidencia apunta a favor del uso de calcioantagonistas,
pudiendo estar asociada a antiagregantes plaquetarios y estatinas de alta potencia.
En nuestro estudio, la administracién de diltiazem 30 mg c/12 hrs, presento resultados
estadisticamente significativos en diferentes parametros: la mejoria del flujo diastolico
de la arteria descendente anterior, ausencia de ondas de contraccidén postsistolicas,

como equivalente de isquemia y la mejoria de las velocidades sistélicas, a diferentes
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regiones, en territorio de la arteria descendente anterior. Estos hallazgos fueron
similares en la publicaciéon de Ye Gu et al. Un estudio doble ciego aleatorizado, donde
se evaluaron 80 pacientes con disfuncidon microvascular, sometidos a tratamiento con
diltiazem; se demostré una mejoria en la sintomatologia, mejor tolerancia al ejercicio,
disminucion de alteraciones electrocardiogréaficas y mejoria en la velocidad del flujo
sanguineo coronario (Ye Gu 2012).

Pese a que, no contamos con un grupo control, la muestra de pacientes fue sometida
a evaluaciones comparativas, arrogando resultados con significancia estadistica a
favor del uso de calcioantagonistas y el uso de ecocardiografia como herramienta de
evaluacién y seguimiento, siendo una limitante parcial, para otorgarle peso cientifico
a la investigacion.

El tratamiento con calcioantagonistas, siempre estuvo asociado al uso de aspirinay
estatina y en algunos casos, al uso de bloqueadores del eje renina angiotensina
aldosterona, sin embargo, el porcentaje de uso de este ultimo farmaco, fue minimo,
logrando un tratamiento casi homogéneo.

Aun cuando, los resultados de nuestro método de diagndstico y seguimiento, fueron
positivos, es necesario someterlo a comparacion, con un grupo control asi como con
otros metodos; por lo que se evaluara a los pacientes con pruebas de estratificacion
miocardica, posterior al tratamiento y, en caso de ser necesario, nueva angiografia
coronaria; con el fin de mostrar no inferioridad, de la ecocardiografia transtoracica

como herramienta no invasiva.

10. CONCLUSIONES

Existe una asociacion entre la presencia de cardiopatia isquémica y el trastorno de
flujo lento coronario con un porcentaje alto, relacionado con factores de riesgo
cardiovascular, siendo los mas representativos, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensiéon
arterial sistémica

El tratamiento con calcioantagonistas no dihidropidinicos, demostr6 una mejoria
estadisticamente significativa en los parametros ecocardiogréficos al final del tercer

mes de tratamiento.
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La evaluacion ecocardiogréafica, presento una fuerte relacion entre la mejoria de los
parametros evaluados y el tratamiento con calcioantagonistas, siendo esta una
herramienta, no invasiva, facil de reproducir, para el seguimiento de pacientes con

trastorno de flujo lento coronario.

Conclusiéon general

El uso de calcioantagonistas demostr6 ser eficaz en la mejora de pardmetros
ecocardiograficos, relacionados con cardiopatia isquémica y disfuncién sistolica, en

pacientes con trastorno de flujo lento coronario.
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12.ANEXOS

12.1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO EN MATERIA DE INVESTIGACION

TITULO DE LA INVESTIGACION: “Eficacia del uso de calcioantagonistas en el
tratamiento sintomatico y sus cambios fisioldégicos valorados por
ecocardiografia en pacientes con flujo lento coronario, en derechohabientes del
Hospital Regional ISSSTE, Puebla ”

Informacion de la Investigacion:

El flujo lento coronario se define como la disminucion en la velocidad del paso de
sangre a las arterias coronarias, asociado vasos sin lesiones ateromatosas
significativas. Se han estudiado diferentes teorias, una de ellas, hace referencia al
dafo endotelial, secundario a diferentes factores de riesgo cardiovascular. Asi mismo
se ha demostrado que el uso de farmacos como calciantagonistas mejora aspectos
fisiolégicos coronarios, disminuye cambios electrocardiograficos y mejora

sintomatologia.

Existen multiples reportes sobre el beneficio del uso de calcioantagonistas no hidropiridinicos
en pacientes con esta patologia, presentando una mejora clinica y angiografica. EI empleo
de herramientas no invasivas como método de seguimiento, no esta documentado de
manera amplia sin embargo, las revisiones demuestran una mejora de los parametros

ecocardiograficos, sugestivos de isquemia, asi como de evaluacién diastdlica y sistélica.
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El objetivo del estudio serd determinar la utilidad de los calcioantagonistas en la
enfermedad de flujo lento coronario a través de la medicion del flujo diastélico de la
coronaria descendente anterior a los tres meses de su aplicacion.

Se revisaran todos los casos pertenecientes al Hospital Regional ISSSTE Puebla, con
diagnéstico cardiopatia isquémica, evidenciada por prueba de estratificacion
miocardica. Con la prueba positiva aunada a factores de riesgo cardiovasculary riesgo
pretest, los pacientes seran sometidos a cateterismo, en los que posteriormente se
evidencie la presencia de flujo lento coronario en ausencia de lesiones angiograficas
significativas.

Dicho grupo de pacientes serd sometido a tres mediciones de flujo diastolico de la
arteria descendente anterior, mediante ecocardiografia transtoracica; espaciadas
temporalmente, una medicion basal, posteriormente una al mes de tratamiento con
calcioantagonistas no dihidropiridinicos (Diltiazem 30 mg al dia) seguido de una tercera

medicion al tercer ms de tratamiento.

La participacién en este estudio no presenta ningun riesgo extra a los ya evidenciados en
revisiones previas sobre los efectos secundarios del tratamiento farmacolégico, asi como las
complicaciones que se pueden presentar durante el cateterismo cardiaco, las cuales se

presentan alrededor del 2%.

El beneficio del estudio es para documentar las ventajas de iniciar tratamiento con
calcioantagonistas, como linea inicial, asi como demostrar la ventaja de la ecocardiografia

transtoracica como método de estudio no invasivo, para dar seguimiento a estospacientes

El estudio tomara lugar en esta unidad hospitalaria (Hospital Regional ISSSTE Puebla) , en el

periodo de marzo de 2022 y diciembre 2023

La decision de participar o no en este protocolo de investigacién es completamente voluntaria,
puede rehusarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin necesidad de
expresar las razones de su decision y sin perder los beneficios que usted posee como
derechohabiente del ISSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los

Trabajadores del Estado).
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La informacion recabada en este estudio puede abarcar su nombre, edad, diagnéstico, peso y
talla, toxicomanias, tratamientos y enfermedades asociadas.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio, ni tampoco recibira un pago a cambio
de su participacion.

Investigador Responsable.
Nombre:

Tel. Cel.

e-mail:

Carta Consentimiento Informado

Yo he sido invitado a participar en una investigacion por la Dra. Itzel

Martinez Pineda cuyo objetivo es determinar la utilidad de los calcioantagonistas en la enfermedad
de flujo lento coronario a través de la medicion del flujo diastélico de la coronaria descendente
anterior a los tres meses de su aplicacion.

También me han informado que recibiré de forma gratuita el medicamento otorgado por parte de la

institucion

Mi médico me dio una explicacidn clara y lei la informacion sobre la investigacion. Tuve la oportunidad
de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas. Acepto voluntariamente participar en este estudio y
entiendo que tengo derecho a retirarme de la investigacion, sin perder mis derechos como paciente de

este hospital.

Nombre del participante:

Direccion: Teléfono:

Firma del participante: Fecha: dia/mes/afio
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Nombre del Testigo 1: Parentesco:

Direccién: Teléfono:

Firma del Testigo 1: Fecha: dia/mes/afio

En caso de ser necesaria notificacion o bien representante legal.

Nombre del representante legal, familiar o allegado:

Direccion: Teléfono:

Nombre y firma de quien solicito el consentimiento:

AVISO DE PRIVACIDAD: La informacién registrada en el protocolo de estudio permanecera bajo

resguardo de los investigadores y Unicamente serd utilizada para el analisis estadistico.

Los participantes del estudio clinico tienen la facultad de retirarse de mismo sin que esto repercuta en la

continuidad del tratamiento como derechohabiente del hospital.
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