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On-line el 7 de julio de 2018 objetivo es analizar la prevalencia y las implicaciones de las alteraciones tiroideas en una cohorte de

pacientes consecutivos con diseccién coronaria espontanea (DCE).

Meétodos: Se evalud a 73 pacientes diagnosticados de DCE y se compararon las caracteristicas y la
evolucidn clinica de los pacientes eutiroideos frente a los hipotiroideos. Se compar6 posteriormente
la prevalencia de alteraciones tiroideas y las caracteristicas clinicas de estos pacientes con las de
73 pacientes con sindrome coronario agudo pero sin DCE emparejados por edad, sexo y presentacion
clinica.

Resultados: La media de edad fue 55 + 12 afios y el 26% tenia hipotiroidismo. Los pacientes con DCE e
hipotiroidismo eran todas mujeres (el 100 frente al 69%; p = 0,01), tenian disecciones mas distales (el
74 frente al 41%; p=0,03), en arterias en tirabuzon (el 68 frente al 41%; p =0,03) y recibieron tratamiento mas
conservador (el 79 frente al 41%; p = 0,007). Durante un seguimiento medio de 4,1 + 3,8 afios, la tasa de
eventos adversos fue del 23%, sin diferencias segtin el estado de la funcion tiroidea. La prevalencia
de hipotiroidismo fue significativamente mayor en los pacientes con DCE que en el grupo con sindrome
coronario agudo sin DCE (el 26 frente al 8%; p = 0,004).

Conclusiones: Hay una elevada prevalencia de hipotiroidismo en los pacientes con DCE. Los pacientes
hipotiroideos con DCE son mas frecuentemente mujeres, tienen disecciones mas distales y en arterias en
tirabuzon y reciben tratamiento mas conservador.
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ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Thyroid hormone affects the metabolism of all tissues in the body. The aim of
Coronary angiography this study was to analyze the prevalence and implications of thyroid disorders in a cohort of consecutive
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patients with spontaneous coronary artery dissection (SCAD).

Methods: A total of 73 patients with SCAD were analyzed. Baseline characteristics and clinical outcomes
were compared between euthyroid and hypothyroid patients. Subsequently, the prevalence of thyroid
function abnormalities and the clinical characteristics of SCAD patients were compared with those in
73 patients with acute coronary syndrome but without SCAD, matched by age, sex, and presentation.
Results: Mean age was 55 + 12 years and 26% had hypothyroidism. Compared with patients with normal
thyroid function, patients with SCAD and hypothyroidism were all women (100% vs 69%, P = .01), more
frequently had dissection in distal (74% vs 41%, P =.03) and tortuous coronary segments (68% vs 41%, p =.03),
and more frequently received conservative medical management (79% vs 41%, P = .007). During a mean
clinical follow-up of 4.1 + 3.8 years, 23% of the patients had adverse cardiac events irrespective of thyroid
function status. The prevalence of hypothyroidism was higher in patients with SCAD than in matched
patients with acute coronary syndrome without SCAD (26% vs 8%, P = .004).

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.006

* Autor para correspondencia: Secretaria de Hemodinamica, Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez, Ronda Norte s/n, primera planta, 21005 Huelva, Espaiia.
Correo electronico: navallana@hotmail.com (S.J. Camacho Freire).

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.06.003
0300-8932/© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2018.06.003&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.06.003
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.02.006
mailto:navallana@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.06.003

626 S.J. Camacho Freire et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(8):625-633

Conclusions: There is a high prevalence of hypothyroidism in patients with SCAD. Patients with SCAD
and hypothyroidism are more frequently women, more frequently have distal dissections in tortuous
vessels, and are more frequently managed with a conservative medical strategy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DCE: diseccidn coronaria espontanea
DFM: displasia fibromuscular
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La diseccibn coronaria espontanea (DCE) es una causa
infrecuente de enfermedad coronaria cuyos fisiopatologia y
tratamiento son todavia motivo de debate tras mas de 8 décadas
desde su primera descripcion’. La presentacion clinica es variable,
generalmente como un sindrome coronario agudo (SCA), pero
algunos pacientes se presentan en shock cardiogénico o incluso con
muerte sibita®~’. La DCE es una causa especialmente importante
de SCA en mujeres jovenes sin factores de riesgo coronario®,
aunque la mayoria de las DCE ocurren en pacientes de mediana
edad con factores de riesgo cardiovascular’=8.

Se han descrito multitud de factores o situaciones que pueden
actuar como predisponentes o desencadenantes de esta entidad;
destacan el embarazo, el periparto o la perimenopausia, el uso de
anticonceptivos®, las drogas (especialmente cocaina) o sustancias
vasoconstrictoras (antimigrafiosas), el espasmo coronario, el
ejercicio fisico intenso, el estrés emocional y las enfermedades
del tejido conectivo. La DCE también se ha asociado con
enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias®~%1°, aunque al
realizar un analisis sistematico de marcadores inflamatorios o
autoinmunitarios, estos raramente se detectan''. Recientemente,
la displasia fibromuscular (DFM) se ha vinculado como un factor
emergente de riesgo de DCE, y en algunas series muestra una
prevalencia de hasta el 72%*%.

La hormona tiroidea afecta al metabolismo de todas las células y
tejidos del organismo. La asociacion de hipotiroidismo con
disecciones arteriales espontaneas «no coronarias» (fundamental-
mente adrtica, carotidea y vertebral) es bien conocida y, en algunos
estudios, alcanza una prevalencia del 31%!%. Aunque de forma
anecdotica se ha descrito a algin paciente con DCE asociada con
hipotiroidismo, la posible asociacion y las implicaciones del
hipotiroidismo para los pacientes con DCE no se han estudiado
sistematicamente .

El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia de
alteraciones tiroideas en una cohorte de pacientes consecutivos
con DCE y comparar las caracteristicas clinicas, anatémicas y
pronoésticas en funciéon de si estos pacientes presentan alguna
alteracion de la funcién tiroidea o no.

METODOS

Se incluyd en este estudio a todos los pacientes con diagnostico
de DCE ingresados en 2 centros universitarios terciarios. El primer
centro, el Hospital Universitario Juan Ramoén Jiménez de Huelva,
incluyd a pacientes en 2000-2017 y el segundo, el Hospital
Universitario de la Princesa de Madrid, en 2010-2017. Estos
2 centros siguieron un protocolo similar para el diagnéstico de DCE
basado en un alto nivel de sospecha clinica para el diagndstico de

esta enfermedad. En todos los casos, 2 cardi6logos intervencio-
nistas experimentados y con interés en esta entidad confirmaron el
diagnostico angiografico de DCE tras revisar conjuntamente los
estudios angiograficos. Atendiendo a la clasificacién de Saw et al.'4,
se categorizd a los pacientes en diseccion de tipo 1 (en la que se
aprecia una imagen de flap intimal con imagen de doble luz con o
sin retencion de contraste), de tipo 2 (cuando existe un afilamiento
de la luz arterial extenso y difuso); sin flap arterial (que representa
un hematoma intramural), y de tipo 3 (lesion de aspecto focal o
tubular, similar a las lesiones ateroescleréticas). Se evalud la
presencia de tortuosidad coronaria; su grado mas extremo se
clasificé como arterias «en tirabuzon» y su localizacion en el vaso
atendiendo a las definiciones propuestas por la Clinica Mayo'®. En
ambos centros, en los casos dudosos, se intent6 realizar alguna
técnica de imagen intracoronaria (ecografia intracoronaria o
tomografia de coherencia 6ptica) para confirmar o descartar el
diagnoéstico. Los segmentos angiograficos afectados se midieron
utilizando angiografia coronaria cuantitativa. En los Gltimos 5 afios
del estudio, en ambos centros se intent6 también evaluar
sistematicamente la presencia de DFM, aunque no se siguidé un
protocolo diagnostico especifico en este sentido. Solo se
considerd definitorio de DFM el patron difuso multifocal clasico
«en cuentas de rosario» (string-of-beads).

Todos los datos epidemiologicos, los factores de riesgo, los
posibles predisponentes y desencadenantes, las caracteristicas
clinicas, el tratamiento, el pronéstico y la aparicion a largo plazo de
recurrencias o eventos adversos cardiacos mayores (MACE) se
analizaron prospectivamente. A los pacientes con sospecha clinica
de alguna enfermedad sistémica clasicamente asociada con la DCE,
se los estudi6 segin la practica clinica habitual para intentar la
confirmacién del diagnéstico®=51°,

La afeccion tiroidea se analiz6 especificamente y se clasifico en
3 tipos: a) hipotiroidismo si habia un diagndstico clinico previo o
cuando se detectaron altas concentraciones de tirotropina
(TSH > 5,0 mU/ml); b) eutiroidismo cuando no habia antecedentes
o diagnostico previo de alteracion de la funcion tiroidea y las cifras
de TSH y tiroxina libre (T4L) eran normales, y c) hipertiroidismo si
habia antecedentes de este o TSH < 0,3 mU/ml. A su vez, se dividid
a los pacientes hipotiroideos en subgrupos en funcion de si recibian
o no terapia hormonal sustitutiva y, en su caso, si mantenian un
buen (0,3 mU/ml < TSH 5,0 mU/ml) o mal control metabdlico
(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, se dio seguimiento clinico prospectivo
a todos los pacientes con DCE en la consulta de cardiologia, para
detectar la aparicion de MACE (muerte cardiovascular y total,
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, necesidad
de cirugia de revascularizacién coronaria y necesidad de revascu-
larizacion de la lesion diana).

El protocolo para el estudio sistematico de la DCE ha ido
evolucionando segin ha progresado el conocimiento sobre esta
enfermedad. Este protocolo de estudio se presenté en el afio
2015 en la reunion anual de la Seccién de Hemodinamica
y Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, y los correspondientes comités éticos de ambos
centros hospitalarios aprobaron en 2017 su version mas
actualizada.
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Por otro lado, y simplemente a modo de referencia, de la base de
datos electronica del Servicio de Hemodinamica (Programa de
Gestion Greco 2000), se seleccion6 retrospectivamente un grupo
(control) de pacientes consecutivos con SCA sin DCE, tras
emparejarlos con la serie de pacientes con DCE, atendiendo a
edad, sexo y presentacion clinica. Un solo cardi6logo experimen-
tado revisé todas las angiografias de este grupo. Todos los
pacientes con SCA tenian, por protocolo, una determinacion
analitica general extensa que incluia, entre otros, el perfil tiroideo.

Analisis estadistico

Las variables discretas se presentan como ndimero y porcentaje
y se compararon con la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher
(si los valores esperados en las celdas eran < 5). Las variables
continuas se presentan en forma de media + desviacion estandar y
se compararon mediante la prueba de la t de Student. Las variables
continuas sin una distribucién normal se presentan como mediana
[intervalo 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 y el hipotiroideo, se
utilizé un modelo de riesgos proporcionales con regresion de Cox para
el analisis de eventos adversos en el seguimiento (presentados como
hazard ratio [HR] con sus intervalos de confianza del 95% [IC95%]).
Para valorar la asociacion entre variables dicotomicas entre el grupo
de DCE y el grupo sin DCE, se calcul6 la razon de probabilidades u odds
ratio. Ademas se realizd un analisis logistico condicionado para
analizar la prevalencia de hipotiroidismo entre ambas series tras

ajustar por posibles factores de confusion basales. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa informatico SPSS 22. Un valor
de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se incluyé en el estudio a 73 pacientes consecutivos con DCE. Se
clasific6 como hipotiroideos al 26% de ellos. La mayoria de los
pacientes con DCE eran mujeres (77%; n = 56), de raza caucasica,
con relativamente pocos factores de riesgo cardiovascular. En la
tabla 1 se recogen las diferencias en las caracteristicas basales de
los pacientes con DCE en funcién de su estado tiroideo. 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 (el 100 frente al 69%; p = 0,01), con
tendencia no significativa a mayores prevalencias de DFM (el 36%
[4/11] frente al 24% [7/29]; p = 0,43) y dislipemia (el 58% [n = 11]
frente al 35% [n = 24]; p = 0,09) en comparacion con los pacientes
eutiroideos. En todos los casos la forma de presentacion fue como
SCA (tabla 1). Las caracteristicas angiograficas de ambos grupos se
comparan en la tabla 2. La mayoria de los pacientes presentaron
diseccion de tipos 1 o 2, (inica, larga (> 25 mm), localizada sobre la
arteria descendente anterior y en segmentos coronarios distales.
Los pacientes con DCE con hipotiroidismo presentaron mayor
frecuencia de afeccidn distal de los vasos (el 74% [n = 14] frente al
41% [n = 22]; p = 0,03) y también una tendencia a mostrar una

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y demograficas del grupo con diseccién coronaria espontanea
Todos (n = 73) Eutiroideos (n = 54) Hipotiroideos (n = 19) p
Edad (arios) 55 + 12 54 + 12 56 + 14 0,69
Mujeres 56 (77) 37 (69) 19 (100) 0,01
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo (actual/previo) 26/15 (36/21) 19/12 (35/22) 7/3 (37/16) 0,93
Hipertension 35(48) 24 (44) 11 (58) 0,31
Diabetes mellitus tipo 2 6(8) 4(7) 2(11) 0,49
Dislipemia 30 (41) 19 (35) 11 (58) 0,08
Cardiopatia isquémica previa 4 (5) 4 (7) 0(0) 0,29
Revascularizacion previa 3 (4) 3(6) 0 (0) 0,39
Fibrilacién auricular 5(7) 3(6) 2 (11) 0,38
ACV 2(3) 2 (4) 0(0) 1,0
Factores cldsicos asociados con DCE
Anticonceptivos (% de mujeres) 7 (13) 4(11) 3 (16) 0,67
Ejercicio fisico extenuante 6 (8) 5(9) 1(5) 0,5
Periparto (% de mujeres) 2(4) 1(3) 1(5) 0,45
Perimenopausia (% de mujeres) 1(2) 1(3) 0 (0) 1,0
Conectivopatias 0 0 0
Displasia fibromuscular (% del total estudiado) 11/40 (28) 7/29 (24) 4/11 (36) 0,43
Forma de presentacion
SCA 73 (100)
SCACEST 26 (36) 22 (41) 4(21) 0,16
SCASEST 46 (63) 31 (57) 15 (79) 0,10
Muerte sibita 1(1) 1(2) 0(0) 1,0
Elevacion de troponinas 68 (93) 50 (93) 18 (95) 1,0
FEVI (%) 52+7 52+7 52 +8 1,0
FEVI < 55% 15 (21) 12 (22) 3 (15)

ACV: accidente cerebrovascular; DCE: diseccién coronaria espontanea; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SCA: sindrome coronario agudo; SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Salvo otra indicacién, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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Tabla 2
Caracteristicas angiograficas del grupo con diseccién coronaria espontanea
Todos (n = 73) Eutiroideos (n = 54) Hipotiroideos (n = 19) p

Diseccion muiltiple 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 (0)

TCI 2(3) 2 (4) 0(0)

oM 2(3) 2(4) 0(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 TIMI 0,83

0 19 (26) 15 (28) 4(21)

1 4 (5) 3 (6) 1(5)

2 8 (11) 4(7) 4(21)

3 42 (58) 32 (59) 10 (53)
Ateroesclerosis coronaria 9(12) 7 (13) 2 (11) 0,57
Afeccion en bifurcacion 10 (14) 8 (15) 2 (11) 0,48
Afeccion en ostium 5(7) 4(7) 1(5) 0,61
Arterias en tirabuzon 35 (48) 22 (41) 13 (68) 0,038
Comienzo en inicio de tirabuzon (% morfologia en tirabuzon) 16 (46) 10 (45) 6 (46) 1,0
Longitud > 25 mm 50 (68) 34 (63) 16 (84) 0,10
Longitud por ACC (mm) 43 £ 29 37 +£37 44 + 27 0,059
Didmetro referencia proximal por ACC (mm) 2,8 +0,7 3,1+07 2,7+0,7 0,13
Obstruccion por ACC (%) 58 + 25 48 + 32 61 + 22 0,90
Clasificacion 0,54

Tipo 1 31 (42) 24 (44) 7 (37)

Tipo 2 29 (40) 21 (39) 8 (42)

Tipo 3 13 (18) 9(17) 4(21)

ACC: angiografia coronaria cuantitativa; ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior; OM: arteria obtusa marginal; TCI: tronco comun coronario

izquierdo; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

afeccion mas difusa (el 84% [n = 16] frente al 63% [n=34]; p=0,1).
Por medicién con angiografia coronaria cuantitativa, los vasos de
los pacientes con DCE tendian a ser mas pequeiios (diametro medio
de referencia proximal por angiografia coronaria cuantitativa,
2,7 + 0,7 frente a 3,1 = 0,7 mm; p = 0,13) y con afeccion mas difusa
(longitud por angiografia coronaria cuantitativa, 44 + 27 frente a
37 + 37 mm; p = 0,059).

La mitad de los pacientes tenian arterias coronarias «en
tirabuzon», y en la mitad de ellos con disecciones que comenzaban
al inicio de la primera curvatura del vaso (tabla 2). El grupo con
hipotiroidismo mostrdé mayor prevalencia de arterias con morfo-
logia en tirabuzo6n (el 68% [n = 13] frente al 41% [n =22]; p = 0,038).
En 2 pacientes, ambos hipotiroideos, se produjo con el catéter
diagnostico una diseccion coronaria iatrogénica 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 2). Durante los primeros afios, se uso
ecografia intracoronaria algo mas que la tomografia de coherencia
optica (debido a su disponibilidad desde hace mas de una década),
tendencia que se invirtid en los Gltimos afios. Estas técnicas se
realizaron a eleccion del cardidlogo que realiz6 la coronariografia

(fundamentalmente en pacientes con disecciones de tipos 2 o 3)
para confirmar el diagnéstico u optimizar el tratamiento.

El tratamiento terapéutico de los pacientes con DCE se resume
en la tabla 3. Se realiz6 intervenciéon coronaria percutanea a la
mitad de los pacientes, al 64% (n = 23) de ellos mediante stents
farmacoactivos. La intervenciéon coronaria percutanea se utilizd
fundamentalmente para los pacientes diagnosticados mas de
10 afios antes, y el tratamiento médico conservador fue mas
frecuente en los pacientes con diagndstico mas reciente (el 27% con
tratamiento conservador antes de 2011 frente al 61% después;
p = 0,008). Solo 1 paciente que presentaba una diseccién adrtica
concomitante requirié cirugia de revascularizacion coronaria. Es
importante destacar que en el grupo de DCE asociada con
hipotiroidismo (con una afeccibn mas distal, vasos algo mas
pequefios y tortuosos y con una afeccion mas difusa) se optd
mas frecuentemente por una estrategia conservadora de trata-
miento médico (el 79% [n = 15] frente al 41% [n = 22]; p = 0,007). La
figura 1 y la figura 2 muestran casos ilustrativos de esta serie.

Al alta hospitalaria se mantuvo la doble antiagregacion al 71%
de los pacientes. Dos pacientes fallecieron durante la hospitaliza-
cion; en el resto, una vez pasada la fase aguda, los sintomas
desaparecieron y el pronostico fue favorable.
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Tabla 3
Tratamiento del grupo con diseccién coronaria espontanea
Todos (n = 73) Eutiroideos (n = 54) Hipotiroideos (n = 19) P
Conservador 37 (51) 22 (41) 15 (79) 0,007
Revascularizacion 36 (49) 32 (59) 4 (21) 0,1
SFA 17 (47) 13 (41) 4 (100)
SR 6(17) 6(19) 0(0)
Ne 10 (28) 10 (31) 0(0)
Fallida 1(3) 1(3) 0(0)
Cirugia de revascularizacion 1(1) 1(2) 0(0)
Técnicas de imagen intracoronaria 24 (33) 19 (35) 5(27) 0,4
IVUS 12 (16) 9(17) 3(16)
ocT 12 (16) 10 (19) 2(11)
Niimero total de stents implantados 22+15 22 +14 2,6 +2,1 0,42
Didmetro del stent (mm) 32+05 32+05 33+06 0,83
Longitud total del stent (mm) 45 + 30 41,8 + 26 63,7 £ 58 0,02
Exito del implante 33 (100) 29 (100) 4 (100) 1,0
Complicaciones en el procedimiento 5(7) 3 (6) 2 (11) 0,23
Disecciéon de bordes del stent 1(1) 1(2) 0 (0)
Rotura del bal6n 1(1) 1(2) 0(0)
Diseccion del catéter 2(3) 0(0) 2 (11)
Muerte en el procedimiento 1(1) 1(2) 0 (0)
Seguimiento 30 (41) 24 (44) 6 (32) 0,63
Angiografico 25 (29) 21 (39) 4 (21)
TC coronaria 5(7) 3 (6) 2 (11)
Datos en el seguimiento 0,075
Resolucién 24 (80) 21 (88) 3 (50)
Persistencia 6 (20) 3(12) 3 (50)
Antiagregacion antes de la coronariografia 0,45
No 1(1) 1(2) 0(0)
AAS 2(3) 1(2) 1(5)
AAS + clopidogrel 53 (73) 41 (76) 12 (63)
AAS + ticagrelor 15 (21) 10 (19) 5 (26)
AAS + prasugrel 2(3) 1(2) 1(5)
Antiagregacion 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)
Fibrinolisis 11 (15) 11 (20) 0(0) 0,056
Tiempo de doble antiagregacion (meses) 11,8 £ 10,0 12,1 £ 11,0 10,8 £5,7 0,70
Doble antiagregacion indefinidamente 14 (19) 9 (17) 5 (26)

AAS: acido acetilsalicilico; IVUS: ecografia intravascular; OCT: tomografia de coherencia dptica; SFA: stent farmacoactivo; SR: stent reabsorbible; SC: stent convencional;

TC: tomografia computarizada.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Se realiz6 un seguimiento clinico a largo plazo de todos los

Se logrd realizar una revision anatémica tardia de la evolucion

pacientes (4,1 + 3,8; mediana, 3,1 [1,0-6,7] aflos) con una tasa
general de MACE del 23% (n = 17) (tabla 4), fundamentalmente a
expensas de revascularizacion y reinfarto. La fibrinolisis, la anti-
coagulacion previa, el tipo de tratamiento conservador o interven-
cionista y las arterias en tirabuzon no se asociaron con mayor riesgo
de MACE a largo plazo. Tampoco se encontraron diferencias en la
evolucion clinica de los pacientes con DCE en funcion del estado de
funcion tiroidea (HR = 0,76; 1C95%, 0,23-2,47; p = 0,65). Presentaron
recurrencias de la DCE durante el seguimiento 7 pacientes (10%),
generalmente en otra arteria diferente de la inicial (todos ellos
recibian tratamiento con bloqueadores beta). Los pacientes hipoti-
roideos presentaron una tasa de recidivas de DCE similar a la de los
eutiroideos (HR = 0,22; 1C95%, 0,38-1,35; p = 0,1).

de la morfologia de la DCE (angiografia o tomografia computari-
zada coronaria) al 41% (n = 30) de los pacientes (mediana de tiempo
de seguimiento, 2,5 [1,1-5,0] afios). En la mayoria de los casos (80%)
la imagen de DCE desapareci6 en el seguimiento. Sin embargo, en
6 pacientes se demostr6 persistencia de la DCE (fundamental-
mente pacientes que al inicio presentaban disecciones espiroideas
de tipo 1 que afectaban a largos trayectos coronarios). Hubo una
tendencia no significativa hacia una menor resoluciéon en los
pacientes hipotiroideos que en los eutiroideos (el 50% [n = 3] frente
al 12% [n = 3]; p = 0,08).

Finalmente, simplemente a modo de referencia, se compararon
las caracteristicas de los 73 pacientes con DCE con las del grupo de
73 pacientes consecutivos con SCA (emparejados por edad, sexo y
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]

Figura 1. Coronariografia de una paciente hipotiroidea con diseccién coronaria espontanea mdltiple. A y B: angiografia de la arteria descendente anterior con
diseccion de tipo 2 (hematoma intramural) con afeccién de segmento distal en tirabuzén (flechas) y su resolucion en el seguimiento. C y D: angiografia de la rama
posterolateral derecha con diseccion de tipo 2 (flechas) y su resolucion en el seguimiento.

presentacion clinica) pero sin DCE, utilizados como control DCE presentaron una prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
(tabla 5). El grupo de DCE presentd una prevalencia de cular clasicos, mas frecuentemente arterias en tirabuzén, con
hipotiroidismo significativamente superior a la encontrada en mayor afeccion distal y de la arteria descendente anterior,
los pacientes con SCA sin DCE (el 26% [n = 19] frente al 8% [n = 6]; significativamente menor que los pacientes estudiados por SCA
p = 0,004; odds ratio = 3,92; 1C95%, 1,46-10,52). Los pacientes con sin DCE (tabla 5).

Figura 2. Coronariografia e imagen de OCT de una paciente hipotiroidea con diseccién coronaria espontanea. A: angiografia de la arteria descendente anterior con
diseccion larga de tipo 2 (flechas). By C: imagenes 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.
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Tabla 4
Eventos en el seguimiento del grupo con diseccién coronaria espontanea
Todos (n = 73) Eutiroideos (n = 54) Hipotiroideos (n = 19) P
RLD (% ICP) 2 (6) 2 (6) 0 (0) 1,0
Trombosis del stent (% ICP) 1(3) 1(3) 0 (0) 1,0
MACE 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(0)
ACV 4 (5) 3 (6) 1(5)
Recidivas 7 (10) 4(7) 3 (16) 0,36
Misma arteria 1(1) 4(7) 2(11)
Otra arteria 6 (8) 0 (0) 1(5)
Tiempo hasta la recidiva (meses) 35,6 + 27,0 42,4 +353 254 +£69 0,57

ACV: accidente cerebrovascular; CRC: cirugia de revascularizacion coronaria; IAM:
adversos cardiacos mayores; RLD: necesidad de revascularizacién de lesion diana.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

DISCUSION

El presente estudio es el primero especificamente centrado en
analizar la posible asociacion y las implicaciones del hipotiroi-
dismo en pacientes con DCE. El estudio analiz6 todos los
casosconsecutivos (n = 73) de DCE diagnosticados en 2 hospitales
terciarios durante un largo periodo. Esta es la serie mas amplia
sobre esta enfermedad en Espafa. Los pacientes con DCE
presentaron una elevada prevalencia de hipotiroidismo. Los
hallazgos apuntan a una posible asociacién entre estas 2 entidades.
Sin embargo, es importante destacar que asociacion no implica
necesariamente causalidad. Al comparar a los pacientes con DCE
seglin su estado de funcion tiroidea, los pacientes con DCE e
hipotiroidismo eran mas frecuentemente mujeres y con diseccio-
nes mas distales y en arterias en tirabuzon y se los traté de manera
mas conservadora que a los pacientes eutiroideos con DCE. De un
modo exploratorio, en este estudio se encontr6 una menor
prevalencia de alteraciones tiroideas en un grupo de pacientes
con SCA sin DCE que se habia equilibrado por edad, sexo y forma de
presentacion. Estos datos indican que la prevalencia de las
alteraciones tiroideas es mayor en los pacientes con SCA causados
por DCE.

La DCE es una enfermedad rara que sigue estando infradiag-
nosticada. Sin embargo, el interés y la preocupaciéon por esta
entidad y la disponibilidad de nuevas técnicas diagnosticas
explican su creciente diagndstico. Las hormonas tiroideas tienen
parte fundamental en la funcién del sistema cardiovascular y la
hemodinamica cardiaca'®'®, Cambios incluso leves en la funcién
tiroidea afectan a la frecuencia y el ritmo cardiaco, la funcién
ventricular y el colesterol circulante e incrementan el riesgo de
enfermedad coronaria y la mortalidad'®. Aunque continfia siendo
motivo de debate®’, fundamentalmente por las diferentes defini-
ciones de hipotiroidismo?’, la prevalencia de hipotiroidismo en
comunidades sin carencias de yodo se encuentra en un 1-2% de la
poblacién, y es hasta 10 veces mas frecuente en mujeres que en
varones?2,

Recientes estudios también han demostrado una prevalencia
relativamente alta de alteraciones tiroideas en pacientes con
SCA?3. Zhang et al.>* estudiaron la relacién entre hipotiroidismo y
MACE en 2.430 tratados con intervencion coronaria percutanea (la
mitad con SCA). Los pacientes hipotiroideos presentaron mayor
tasa de MACE que los eutiroideos. Ademas, un adecuado control del
tratamiento mediante terapia hormonal sustitutiva resultd efec-
tivo en la prevencion de eventos. Ninguno de estos estudios, sin
embargo, hace mencion al porcentaje de SCA debidos a DCE.

infarto agudo de miocardio; ICP: intervencidn coronaria percutanea; MACE: eventos

Ya esta demostrada la relacién de la enfermedad tiroidea con la
diseccion arterial «no coronaria» en diferentes territorios. Por un
lado, existen series que demuestran una asociacion entre altera-
ciones tiroideas y las disecciones adrticas. Rosenmann et al.'?
publicaron una serie de 101 pacientes con diseccién a6rtica en la que
demostraron una prevalencia de hipotiroidismo del 22%, frente al 8%
en el grupo de control. Este aumento de la prevalencia se podria
explicar por la alteraciéon en el metabolismo de los glucosamino-
glucanos tanto en el hipotiroidismo como en la diseccién aértica’?.
Por otro lado, el hipotiroidismo se ha asociado con una mayor
frecuencia de diseccion coronaria iatrogénica durante la angio-
plastia®®. En la presente serie, 2 pacientes hipotiroideos presentaron
durante el procedimiento una diseccion coronaria iatrogénica en un
segmento antes angiograficamente sano. Estudios previos ya
indicaban un mayor riesgo de diseccion iatrogénica en segmentos
aparentemente sanos de pacientes con DCE>®.

Por altimo, también se han asociado las alteraciones tiroideas
con accidentes cerebrovasculares por diseccion espontanea de la
arteria cervical. Pezzini et al.>’ compararon a 29 pacientes con
accidente cerebrovascular secundario a diseccion de la arteria
cervical frente a 29 con accidente cerebrovascular sin diseccion. Al
estudiar los parametros de autoinmunidad tiroidea, el grupo con
diseccion de la arteria cervical presentd mas frecuentemente
anticuerpos antitiroideos®’. Esta forma de autoinmunidad podria
relacionarse con el proceso de inflamacion local y con la diseccion
de la arteria cervical. Metanalisis recientes confirman dicha
asociacién en pacientes menores de 65 afios?®.

Curiosamente, a pesar de la existencia de mdltiples estudios en
los que se han relacionado las disecciones arteriales en distintos
niveles con la presencia de alteraciones tiroideas, la relacion entre
hipotiroidismo y DCE solo se ha indicado en la bibliografia en casos
muy anecdéticos o circunstanciales. Asi, su presencia se ha
mencionado en la descripcion general de posibles factores de
riesgo y comorbilidades, con prevalencias del 11,9 y el 13,1%3%°,
Sin embargo, ninguna de estas series se ha centrado en analizar
esta posible asociacion, que solo se ha mencionado de modo
marginal. Unicamente se ha descrito con detalle 1 caso de DCE en
un paciente con hipotiroidismo grave'®> y otro con afeccién
multivaso durante el puerperio®°.

Se desconoce actualmente la fisiopatologia subyacente que
podria explicar la asociacion entre hipotiroidismo y DCE. A pesar de
que no se dispone de datos sobre los cambios histologicos
especificos en la pared coronaria, se ha propuesto que
podria estar implicado un depésito mixedematoso>!. Asi, en el
hipotiroidismo se ha descrito retencion intersticial de agua y sodio
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Tabla 5
Caracteristicas basales de los grupos con diseccién coronaria espontanea y con SCA sin diseccion coronaria espontanea
DCE (n = 73) Controles (n = 73) OR (IC95%) P
Edad (afios) 55 + 12 55 + 12 0,88
Mujeres 56 (77) 56 (77) 1
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo 41 (57) 56 (77) 0,389 (0,19-0,79) 0,009
Actual 26 (36) 40 (55) 0,45 (0,23-0,89) 0,02
Previo 15 (21) 16 (22) 1,08 (0,49-2,40) 0,84
Hipertension 35 (48) 46 (63) 0,54 (0,27-1,04) 0,068
Diabetes mellitus tipo 2 6 (8) 22 (30) 0,20 (0,07-0,54) 0,001
Dislipemia 30 (41) 40 (55) 0,57 (0,29-1,10) 0,09
Cardiopatia isquémica previa 4 (5) 7 (10) 0,54 (0,15-1,95) 0,25
Revascularizacion previa 3 (4) 6 (8) 0,47 (0,11-1,99) 0,24
Fibrilacion auricular 5(7) 2(3) 2,6 (0,48-13,9) 0,22
ACV 2(3) 1(1) 2,02 (0,17-22,8) 0,55
Factores clasicos asociados con DCE
Anticonceptivos (% de mujeres) 7 (13) 1(2) 7,85 (0,93-66,1) 0,06
Ejercicio fisico extenuante 6 (8) 0 (0) 0,015
Periparto (% de mujeres) 2 (4) 0 (0) 0,25
Perimenopausia (% de mujeres) 1(3) 1(3) 1,0 (0,06-16,39) 1,0
Conectivopatias 0 0
Alteracion de la funcion tiroidea 19 (26) 8 (11) 0,019
Hipotiroidismo 19 (26) 6(8) 2,85 (1,16-7,04) 0,004
Hipertiroidismo 0 (0) 2(3) 3,92 (1,46-10,52) —
Sindrome coronario agudo 73 (100) 73 (100) 1,0
SCACEST 26 (36) 35 (48) 0,60 (0,30-1,16) 0,13
SCASEST 46 (63) 37 (51) 1,65 (0,85-3,20) 0,13
Muerte sibita 1(1) 1(1) 1,0
Vaso enfermo
ADA 47 (64) 31 (42) 2,44 (1,25-4,77) 0,008
ACD 15 (21) 23 (32) 0,56 (0,26-1,19) 0,13
Circunfleja 9(12) 9(12) 1,0 (0,37-2,68) 1,0
TCl 2(3) 10 (14) 0,17 (0,04-0,84) 0,016
Segmento afectado
Proximal 14 (19) 27 (37) 0,40 (0,19-0,85) 0,016
Medio 23 (32) 31 (43) 0,62 (0,32-1,22) 0,17
Distal 36 (49) 15 (21) 3,76 (1,81-7,80) 0,0002
Flujo TIMI
0 19 (26) 17 (24) 0,60 (0,30-1,16) 0,69
1 4(5) 2(3) 2,06 (0,36-11,6) 0,68
2 8 (11) 9(13) 0,88 (0,32-2,41) 0,79
3 42 (58) 44 (61) 0,89 (0,46-1,72) 0,74
Arterias en tirabuzon 35(48) 20 (27) 2,44 (1,22-4,86) 0,01

ACD: arteria coronaria derecha; ACV: accidente cerebrovascular; ADA: arteria descendente anterior; DCE: diseccion coronaria espontanea; IC95%: intervalo de confianza del
95%; OR: odds ratio; SCA: sindrome coronario agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST; TCI: tronco comiin izquierdo; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

en la pared vascular, con depoésito de mucopolisacaridos hidrofilos,
aumento del namero de fibroblastos, disminucién de la degrada-
cion del acido hialurénico y un aumento en la sintesis de este por
los fibroblastos®!. También se ha postulado un aumento de acido
hialurénico en las fases iniciales de erosién de la placa®2. Todos
estos cambios, a su vez, podrian inducir disfuncién endotelial y
cierto grado de inflamacién sistémica®>>“. Estos hallazgos podrian
explicar la relacion entre hipotiroidismo y DCE con la formacion de
trombo en la interfaz entre la media y la adventicia, una mayor
tendencia a las recidivas y a una menor resolucion espontanea
durante el seguimiento. Sin embargo, son necesarios nuevos

estudios para confirmar la importancia de la asociacion entre DCE e
hipotiroidismo y establecer los mecanismos fisiopatologicos
implicados. Las arterias coronarias «en tirabuzon» parecen ser
mas frecuentes en los pacientes con DCE, y en algunas series se han
asociado con el pronostico. En esta serie, las DCE asociadas con
hipotiroidismo tenian mas frecuentemente arterias coronarias en
tirabuzon, pero no se asociaron con peor prondstico.

La DFM se ha asociado con un aumento del riesgo de DCE. En la
DFM hay 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
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arterial®®. En esta serie se encontrd una prevalencia de alteraciones

tiroideas no significativamente mayor en pacientes con DCE
afectados de DFM.

Limitaciones

Aunque se trata de un niimero importante de casos con DCE (es la
serie mas grande publicada en Espafia), una clara limitacion del
estudio es sureducido tamafio muestral, que afecta especialmente a
las comparaciones entre los diferentes subgrupos. Ademas, el grupo
sin DCE utilizado como control se obtuvo retrospectivamente de una
base de datos de hemodinamica y en un momento temporal
diferente, por lo que podria implicar un sesgo de seleccion. Por otro
lado, la DCE no es una entidad facil de diagnosticar. Los hematomas
intramurales pueden pasar facilmente inadvertidos en pacientes
con SCA. Ademas, en este estudio la revision de las coronariografias
no se hizo con enmascaramiento del diagnostico clinico. Finalmente,
en esta serie la DFM no se estudi6 sistematicamente en un pequefo
porcentaje de pacientes. Todo ello indica que los resultados de este
trabajo se deben considerar simplemente como generadores de
hipétesis y que son necesarios nuevos estudios para confirmar estos
hallazgos.

CONCLUSIONES

Existe una elevada prevalencia de hipotiroidismo en pacientes
consecutivos con DCE no seleccionados. Los pacientes con DCE e
hipotiroidismo son mas frecuentemente mujeres, presentan con
mayor frecuencia trayectos coronarios en tirabuzon y condicionan
disecciones mas distales tratadas de modo mas conservador.
Aunque preliminares, los datos obtenidos indican que el hipoti-
roidismo podria estar involucrado en la patogenia de la DCE.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La DCE es una afeccion rara y frecuentemente infra-
diagnosticada. Se han descrito multitud de posibles
factores desencadenantes o predisponentes. Su posible
asociacion con alteraciones de la funcion tiroidea no se
ha estudiado. Sin embargo, el hipotiroidismo se ha
asociado con un aumento de las disecciones arteriales
en otros territorios «no coronarios», ademas de un
aumento de eventos durante el intervencionismo
coronario.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio demuestra una elevada prevalencia de
hipotiroidismo en los pacientes con DCE. Los pacientes
con DCE e hipotiroidismo son mas frecuentemente
mujeres y con disecciones mas distales y difusas y en
segmentos en tirabuzon, y se los trata de modo mas
conservador.
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