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Trombosis de aneurisma del tronco coronario
Izquierdo en paciente joven con infarto

agudo de miocardio
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Resumen

Introduccion: la frecuencia de aneurisma del tronco coronario
izquierdo es de 0.1%, la aterosclerosis es la principal causa. El
estandar de oro para el diagnostico es la angiografia. Dependiendo
de la severidad de las estenosis coronarias coexistentes y de
la presentacion clinica, los pacientes pueden ser tratados con
farmacos o invasivamente.

Caso clinico: masculino de 44 afios con tabaquismo, sobrepeso
y dislipidemia. Presenté dolor precordial tipo opresivo, disnea y
diaforesis; el electrocardiograma mostré elevacion del segmento
ST de la region anterior extensa y lateral alta, la curva enzimatica
fue positiva para infarto. Se traté con estreptocinasa a las 3 horas
de evolucion, sin presentar criterios indirectos de reperfusion, por
lo que se envid a angioplastia de rescate en presencia de choque
cardiogénico, encontrando trombosis de aneurisma del tronco
coronario izquierdo, debido a los hallazgos se revascularizé con
puentes de arteria mamaria a la descendente anterior y vena
safena a la marginal obtusa, sin embargo su evolucién fue térpida
en el postoperatorio. Se realiz6 determinaciéon del polimorfismo
genético para 4G/5G del PAI-1, PLA1/A2 en gen glicoproteina llla
y Glu298Asp en el gen de la enzima endotelial del oxido nitrico.
Conclusiones: el aneurisma del tronco coronario izquierdo es
raro, puede ser un hallazgo en un infarto agudo de miocardio y ser
un evento grave por la dificultad de reperfusiéon como en este caso,
la busqueda de factores genéticos relacionados a hipofibrinolisis
podria guiar la estratificacion y el tratamiento farmacoldgico,
intervencionista y o quirdrgico.

Palabras clave: aneurisma del tronco coronario izquierdo,
infarto agudo del miocardio con elevacion del ST, polimorfismos,
marcadores genéticos.

Abstract

Introduction: The left main coronary artery aneurysm is rare, with
an incidence of 0.1%, being the atherosclerosis its main etiology.
Angiography is the gold standard for diagnosis and treatment.
Depending on the severity of coexisting coronary stenosis, patients
with left main coronary artery aneurysms can be effectively
managed either surgical or pharmacologically.

Clinical case: We present a case of a 44 year-old male with a history
of obesity, smoking and dyslipidemia, complaining of oppressive
chest pain, dyspnea and diaphoresis. An electrocardiogram showed
an ST-segment elevation on the anterior and lateral wall and positive
enzymatic curve for infarction. He was initially treated with streptokinase
with no reperfusion evidence after 3 hours of the onset of symptoms,
so he underwent to rescue angioplasty. Angiography reported left
main coronary artery aneurysm thrombosis. Afterwards, he presented
cardiogenic shock and was revascularized with a coronary artery
bypass graft of the mammary artery to the left anterior descending
artery and the saphenous vein to the obtuse marginal, however
he did not survive. Determination for 4G/5G PAI-1 polymorphism,
glycoprotein Illa PLA1/A2 gene and Glu298Asp polymorphism of the
endothelial nitric oxide synthase gene was performed.

Conclusions: Left main coronary artery aneurysms are rare,
being a finding in an acute myocardial infarction as a serious
situation because of the challenging reperfusion techniques that
are implied, such as in this case. The search for genetic factors
related with hypofibrinolysis could guide stratification and therapy
towards medical surgical or interventional management.

Key words: Left main coronary artery aneurysm, ST elevation
acute myocardial infarct, polymorphism, genetic markers.
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Introduccion

El aneurisma del tronco coronario izquierdo no es comdn, la
frecuencia reportada es de 0.1% en las series méas grandes.*?
La principal causa es la aterosclerosis (50%); otras causas
reportadas son las enfermedades del tejido conectivo, vas-
culitis, traumatismos, infecciones micéticas, congenitas e
idiopéticas.® Estudios previos han demostrado una influen-
cia genética en el desarrollo de los aneurismas coronarios,
la frecuencia va del 1.2 al 4.9%, como un hallazgo en pa-
cientes sometidos a una angiografia coronaria, predomina
en la arteria coronaria derecha y en el sexo masculino.* Los
mecanismos mas frecuentes se deben al incremento de la
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protedlisis de las proteinas de la matriz extracelular, esti-
mulacidn croénica por el éxido nitrico enddgeno y la exposi-
cion de las células endoteliales a la hipoxia.>® Los pacientes
pueden cursar asintomaticos, manifestarse con angina de
esfuerzo, infarto agudo del miocardio o muerte subita.”®

En la tltima década se han producido importantes avan-
ces en genética molecular que permiten identificar nume-
rosos polimorfismos en las proteinas de la coagulacion,
sistema fibrinolitico, receptores plaquetarios, enzima rela-
jante del endotelio y en el metabolismo de la homocisteina
que son factor de riesgo para infarto agudo de miocardio es-
pecialmente en jovenes; se estima que contribuye del 20 al
60%, siendo la primera causa de muerte en nuestro pais y
en el mundo.>! Los factores de riesgo predisponentes tales
como: diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dis-
lipidemia y tabaquismo toman gran importancia; que a su
vez se potencializan con el impacto que tienen los factores
genéticos identificados en nuestra poblacion para la presen-
cia de infarto agudo de miocardio en jévenes de acuerdo a
lo reportado por nuestro grupo.

El estandar para el diagnéstico de aneurisma del tronco
coronario izquierdo es la angiografia coronaria,'> aunque
también suelen detectarse con ecocardiografia, tomografia
computada y resonancia magnética. El tratamiento puede
ser farmacol6gico cuando es un hallazgo, sin embargo en
situaciones graves el tratamiento es intervencionista con
colocacion de Stent o revascularizacion con puentes aorto-
coronarios urgentes. 7

Nuestro objetivo es reportar un caso grave de infarto
agudo de miocardio en un paciente joven con aneurisma
del tronco coronario izquierdo que demuestra el impacto de
esta enfermedad, la importancia de los factores de riesgo
tradicionales y por primera vez en nuestro pais el impacto
de los factores genéticos asociados a hipofibrinolisis.

Caso clinico

Masculino de 44 afios de edad con peso de 81 kg, ta-
lla 1.63 m. Carga genética para diabetes mellitus por linea
materna e hipertension arterial sistémica por linea paterna.
Como factores de riesgo tradicionales para aterosclerosis
destacan: el sexo, tabaquismo durante 5 afios a razon de
5 cigarros al dia, dislipidemia de 6 meses de deteccion sin
tratamiento farmacoldgico, obesidad con indice de masa
corporal de 31.1, y sedentarismo. Inici6 con dolor precor-
dial opresivo intensidad 9/10 irradiado a brazo izquierdo de
una hora de duracién, acompafiado de descarga neurovege-
tativa, acude al hospital a las 3 horas de inicio del cuadro
y se diagnostica infarto agudo del miocardio con elevacion
del segmento ST anterior extenso y lateral alto, se procede a
trombolisis con estreptocinasa 1.5 millones de unidades sin

presentar criterios de reperfusion en su hospital de segundo
nivel y es referido al Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Ingresa con presion arterial
sistémica de 90/60 mm/Hg, frecuencia cardiaca 100 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria 20 respiraciones por mi-
nuto, saturacion arterial de oxigeno 88%, con ingurgitacion
yugular grado I, ruidos cardiacos ritmicos, con tercer rui-
do, sin soplos. Pulmones con estertores congestivos en am-
bas bases. Se le realiz6 un electrocardiograma (figura 1) que
muestran la elevacion del segmento ST anterior y lateral;
la radiografia de torax con cardiomegalia grado | e hiper-
tensidn venocapilar grado Il. La determinacién enzimati-
ca mostro creatinfosfocinasa de 3085 U/I, fraccion MB de
316, troponina | 22.4 ng/ml. La biometria hematica con Hb
12.1 g/dL, plaquetas 156,000 miles/mcL, leucocitos 12,300
miles/mcL, tiempo de protombina 13 s, tiempo parcial de
tromboplastina activado de 29 s, INR 1.1. Se realiz6 deter-
minacion de polimorfismo genético para 4G/5G del PAI-1,
PLA1/A2 en gen glicoproteina llla'y Glu298Asp en el gen
de la enzima endotelial del oxido nitrico mediante técnica
inmunoenzimatica. La genotipificacion del polimorfismo
4G/5G en el promotor del PAI-1 se realiz6 mediante la am-
plificaciéon con técnica de reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR), encontrando los siguientes polimorfismos:
4G/5G, PLA1/A2 y Asp/Asp, lo que representa ser portador
de dos alelos de riesgo como son 4G y A2, ademas de ser
homocigoto para el alelo de riesgo Asp 298.

La angiografia coronaria, mostrd: un tronco coronario iz-
quierdo aneurismatico con imagen de trombo en su interior,
no se observa arteria descendente anterior, ni circunfleja.
La coronaria, derecha es dominante sin lesiones significa-
tivas (figuras 2, 3 y 4). Se decidi6 ante el estado de choque
realizar revascularizacion miocardica con puentes de arte-
ria mamaria interna izquierda a la descendente anterior y
de vena safena reversa a marginal obtusa, con hallazgos de
cardiomegalia grado 1ll, dilatacion biventricular con tejido
isquémico friable en pared anterior y lateral del ventricu-
lo izquierdo, hipocinesia generalizada. Ingresa a la Terapia
Posquirurgica con evolucidn tdrpida y fallecimiento a pesar
del tratamiento con inotrdpicos y soporte ventricular.

Discusioén

La enfermedad arterial coronaria representa la principal
causa de morbilidad y mortalidad en el mundo. En Méxi-
co se considera un problema de salud publica. El infarto
agudo de miocardio representa la maxima complicacion
aterotrombdtica de la enfermedad arterial coronaria. Es
el resultado de la combinacién entre factores genéticos y
ambientales, se presenta en un 10% en individuos jévenes
menores de 45 afios de edad y se estima que el componente
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Figura 1. Electrocardiograma con ritmo sinusal, frecuencia cardiaca
de 110 latidos por minuto, AQRS 0°, lesion y necrosis anterior ex-
tensay lateral alta.

genético contribuye en un alto porcentaje.*® Recientemente
se han descrito algunas variantes alélicas denominadas po-
limorfismos (cambios en la secuencia de DNA presente en
el 1% de la poblacion) asociadas a incremento en el riesgo
para la enfermedad aterotrombotica coronaria en diversas
poblaciones en todo el mundo.!® Se han identificado algu-
nos polimorfismos presentes en las proteinas del sistema
fibrinolitico como lo es el 4G/5G en el inhibidor del activa-
dor del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), el cual es la principal
enzima encargada de la disolucion del coagulo, y consiste
en la insercion / delecién de una base guanina en la region
promotora en la posicion —675 dando como resultado la pre-
sencia de los alelos 4G 0 5G. Ademas, se ha demostrado que
el polimorfismo contribuye a la regulacion de la concentra-
cion de PAI-1 plasmético siendo mayor en los individuos
homocigotos para el alelo 4G (4G/4G) una concentracion
menor en los heterocigotos (5G/5G) y una intermedia en los
heterocigotos (4G/5G). Lo anterior es debido a que el alelo
4G se une a diferencia de una proteina represora y el 5G
carece de esta union a dicha proteina. Por primera vez en

Figura 2. Proyeccion oblicua anterior derecha con craneal que
muestra el tronco coronario izquierdo aneurismatico.

Figura 3. Proyeccion oblicua anterior izquierda con caudal mostran-
do el tronco coronario izquierdo aneurismatico con trombo en su in-
terior.

México reportamos que el alelo 4G representa un riesgo in-
dependiente para infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (CEST) en sujetos < 45 afios y el alelo 4G
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Figura 4. Proyeccion anteroposterior donde se muestra la arteria co-
ronaria derecha que es dominante y sin lesiones significativas.

se asoci6 a mayor concentracion de PAI-1 circulante.?®? Lo
anterior nos muestra que los sujetos portadores del alelo 4G
tienen un estado pro trombotico a expensas de una disminu-
cion de la fibrindlisis.

La glicoproteina plaquetaria transmembranal Ilb/Illa
es un receptor plaquetario y miembro de la familia de las
moléculas de adhesion denominadas integrinas que se
unen al fibrindgeno y al factor de vonWillebrand (FvyW),
lo cual promueve la agregacion plaquetaria y la trombosis.
El gen que codifica para esta glicoproteina se encuentra en
el exén 2. Existe un polimorfismo en esta proteina el cual
consiste en un cambio del aminoacido leucina (PIAL) por
uno de prolina (P1A2) en la posicion 33 de la molécula. La
forma mas comun de la proteina contiene la secuencia de
leucina (85%), mientras que la prolina se encuentra en un
15%. Estudios han demostrado que la presencia del poli-
morfismo en esta proteina produce incremento en su union
con el fibrinégeno lo que favorece el desarrollo de trombo-
sis arterial y con ello la aparicion de eventos trombdticos en
territorio coronario o cerebral vascular.®?> Nuestro grupo ha
demostrado por primera vez en México que el alelo PIA2
se asocia con incremento en el riesgo para infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST (infarto agudo
de miocardio CEST) en jovenes < 45 afio.?’ Es decir, los
pacientes portadores del alelo de riesgo PIA2 presentan in-
cremento de la agregabilidad plaquetaria, lo cual favorece
el desarrollo y permanencia del trombo.

Diversos estudios han demostrado que la presencia de
polimorfismo en el gen de la enzima endotelial NOS pro-
ducida por el cambio de una base de guanina por una de

timina G894T, por una substitucion de Glu por Asp en la
posicion 298 Glu298Asp en la molécula de dicha proteina.
Esta sustitucion promueve el rompimiento de la enzima en
este sitio disminuyendo la funcién de eNOS; dicho polimor-
fismo esta asociado con disfuncion endotelial en pacientes
con enfermedad arterial coronaria.?*2 Hemos demostrado
que el alelo 298 Asp del polimorfismo Glu298Asp en el gen
de la enzima del oxido nitrico endotelial se asocia de ma-
nera independiente para infarto agudo de miocardio CEST
en sujetos jovenes Mexicanos < 45 afios.® El polimorfis-
mo C677T localizado en el gen de la enzima 5,10 metilen-
tetrahidrofolato reductasa representa un factor protector
para el desarrollo de infarto agudo de miocardio en sujetos
jovenes.2022

Debido a lo anterior se analizaron estos 4 genotipos en
el paciente y mostramos un caso con la combinacion de
factores de riesgo tradicionales para enfermedad arterial
coronaria, como hipertensién arterial, dislipidemia, obesi-
dad y la combinacidn con factores genéticos expresado en
los polimorfismos referidos, muestran un efecto sinérgico
entre ellos como en este caso, que a su vez favorece un
estado protrombético, ademas de una disfuncién endotelial
inicial, incremento en la formacion de trombos plaquetarios
y disminucion del proceso fibrinolitico; por lo que docu-
mentamos el primer caso con infarto agudo de miocardio en
presencia de aneurisma del tronco coronario izquierdo com-
plicado con trombosis. Con ambos factores de riesgo: tra-
dicionales y genéticos, que se presentaron en un caso muy
grave complicado, con pocas posibilidades de tratamiento,
y por ello con mal pronéstico. Por lo tanto es importan-
te que ante el hallazgo de aneurismas del tronco coronario
izquierdo en pacientes jovenes asintomaticos o con sinto-
mas menores se busquen también la presencia de factores
genéticos que le predispongan a fenémenos trombdéticos o
hipofibrinolitico, en donde es de gran importancia su de-
teccion para dar tratamiento a los pacientes con anticoagu-
lacién formal, y atencién integral mas invasiva para estos
pacientes.

Conclusiones

Por primera vez identificamos un caso poco frecuente, de
un paciente joven con trombosis de aneurisma del tronco
coronario izquierdo, asociado a una interaccién entre fac-
tores tradicionales y genéticos, con variantes localizadas en
proteinas que favorecen un estado de hipofibrinolisis, como
lo es debido a polimorfismo 4G/5G en PAI-1, incremen-
to de la actividad plaquetaria por polimorfismo PLA2/A2
en el gen glicoproteina Illa y disfuncion endotelial por la
presencia del GIu298Asp en el gen de la enzima endotelial
del oxido nitrico, con desenlace fatal a pesar de todas las
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estrategias de revascularizacion. Cuando el diagnéstico es

unh

allazgo, la busqueda de factores genéticos relacionados

a hipofibrinolisis, incremento en la agregacidon plaquetaria
y disminucion en la produccion del oxido nitrico, podria

guia

r el tratamiento con anticoagulacion; intervencionista

con colocacidn de Stent, reconstruccion, exclusion o revas-
cularizacién con puentes aortocoronarios para incrementar
la posibilidad de reducir eventos catastréficos como el caso
presentado.
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