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RESUMEN

Introduccion: El infarto agudo al miocardio en pacientes con enfermedad coronaria no
obstructiva (menos del 50% de la luz del diametro del vaso), conocido como MINOCA
(Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries), es una entidad clinica
descrita recientemente, y poco caracterizada tanto mundial como localmente. Sus diferencias
sociodemograficas y clinicas con la enfermedad coronaria obstructiva no estan esclarecidas
en el contexto local. El objetivo de este estudio es describir factores sociodemograficos y
clinicos en pacientes con MINOCA vy pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

Metodologia: Estudio observacional analitico de tipo corte transversal.

Resultados: Se incluyeron 641 pacientes, 117 con MINOCA. El desenlace primario
compuesto estudiado (Muerte de cualquier origen, Choque cardiogénico, Clase Killip > I,
FEVI <30%, Tasa de filtraciéon glomerular < 60 mil/min/1.73 m2 o noches de estancia
hospitalaria > 7) se presento en el 37.6% de los pacientes con MINOCA vs 54.4% en el grupo
de enfermedad coronaria obstructiva. Se observan diferencias entre pacientes con
enfermedad coronaria obstructiva vs MINOCA en la prevalencia de antecedente de
tabaquismo (23.9% vs 13.7%), diabetes (25.6% vs 13.7%), revascularizacion miocardica
quirargica previa (9.4% vs 0.9%), presentacion como IAMCEST (43.5% vs 17.9%),
presentacion de lesion subepicardica (39.7% vs 16.2%) y mediana de fraccion de eyeccion
(45 vs 53).

Conclusiones: Los factores que se han asociado en la literatura con peores desenlaces en
el sindrome coronario agudo se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de enfermedad

coronaria obstructiva vs no obstructiva.

Palabras clave: MINOCA, enfermedad coronaria obstructiva, mortalidad, infarto agudo de

miocardio, enfermedad cardiovascular, GRACE, sindrome coronario agudo.
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1. INTRODUCCION

La definicién de infarto agudo de miocardio (IAM) incluye caracteristicas clinicas
compatibles con compromiso de la circulacion coronarias que encierran: alteraciones en el
electrocardiograma (ECG), elevacion de biomarcadores de necrosis y/o lesion miocardica
(troponina), alteraciones en la imagenologia cardiaca o hallazgos en la necropsia de
obstruccion de arterias coronarias (1). La evolucion en las definiciones ha permitido adoptar
diferentes conceptos del sindrome coronario agudo (SCA), como infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST) e infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST). Dentro de las caracteristicas angiograficas del SCA, DeWood y
colegas, demostraron oclusiones coronarias hasta en el 90% en los pacientes con IAMCEST,
en contraste con esta cifra, menos de un tercio de los pacientes con IAMSEST presentaron
oclusion arterial significativa. Por otro lado, estudios reportan que del 5% hasta el 25 % de
los pacientes con IAM no tienen obstruccion arterial coronaria significativa, lo que dio origen
al descubrimiento de una nueva clase de eventos denominados MINOCA (del inglés,
Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries) (2,3).

Es asi como, el término MINOCA aparece en la literatura desde el afio 2014 como una
entidad novedosa que puede alcanzar hasta el 32% de los IAM en mujeres, mientras que en
los hombres esta cifra parece corresponder aproximadamente al 12%. La edad media de
presentacion es menor al compararla con aquellos pacientes con enfermedad obstructiva, sin
diferencias aparentes en los factores de riesgo (4), sin embargo, algunas publicaciones
sugieren que aquellos pacientes con eventos MINOCA tienen un mayor grado de
dislipidemia (5). La presentacion clinica parece ser similar a la de aquellos pacientes con
enfermedad coronaria obstructiva, pero con menores tasas de mortalidad intrahospitalaria
(4,6). En contraste a estos datos, en el estudio ACUITY (Acute Catheterization and Urgent
Intervention Strategy) se observo que, al realizar un apareamiento por puntaje de propension,
los pacientes que cumplian criterios de IAMSEST con enzimas cardiacas elevadas, pero sin
lesiones obstructivas significativas, presentaron aumento significativo de la mortalidad por

cualquier causa a 1 afio del evento al compararlos con aquellos con enfermedad coronaria



obstructiva. Es importante tener en cuenta que una limitacion del estudio fue que los
pacientes no fueron estudiados para espasmo coronario, como posible causa de MINOCA
(7-9).

En lo que respecta a determinantes de mal prondstico, aunque se han descrito algunos en
pacientes con sindrome coronario agudo, son pocos los estudios que los identifican en
pacientes con MINOCA. Por ejemplo, varios estudios han evaluado y validado dichos
factores en pacientes con SCA, encontrando elementos que se pueden dividir en factores
pronosticos cardiacos o extracardiacos. Por un lado, dentro de los factores pronosticos de
origen cardiaco se encuentran: el compromiso coronario multivaso [HR: 1.82 (1.45 - 1.97)],
puesto que se puede relacionar con mayor compromiso de musculo cardiaco por isquemia y
necrosis, mayores tasas de complicaciones mecénicas y/o eléctricas y mayor compromiso de
la funcion ventricular (10); la localizacion de la lesion [Infarto en pared anterior, [OR: 2.685
(1.826-3.946)], en un estudio multicéntrico se compararon los desenlaces entre pacientes con
infarto anterior e infarto inferior, encontrdndose que los primeros tienen mayor
morbimortalidad intrahospitalaria y en el seguimiento, debido a mayor area de necrosis,
menor fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo al ingreso, mayor incidencia de falla
cardiaca y mayor actividad ectopica ventricular (11); y el estado hemodindmico [Choque
cardiogénico OR: 2.921 (1.923-4.437)] que configura una de las principales causas de muerte
en infarto agudo de miocardio y su presencia se relaciona con una mayor mortalidad por
cualquier causa a largo plazo y mayor requerimiento de reintervencion percutanea (12).

Por otro lado, como factores prondsticos extracardiacos se han identificado: la edad [Edad
> 70 anos OR de hasta 5.7 (1.4-22.6)] (13); antecedente de diabetes; la enfermedad renal; y,
el aumento en los niveles de acido urico (AU). Este ultimo esta relacionado con el tamatfio
del infarto y alteraciones hemodinamicas secundarias, como se ha observado en un par de
estudios en los que pacientes con enfermedad coronaria diagnosticada por angiografia con
altos niveles de AU [RR: 2.1 (1.03 —4.26)], presentaron 5 veces mayor riesgo de mortalidad
en comparacion con aquellos con niveles mas bajos (14,15). En cuanto a la enfermedad renal,

un estudio realizado por Nordenskjold y colegas, describid que los pacientes con antecedente



de enfermedad renal cronica (ERC) que fueron llevados a manejo invasivo (angioplastia o
revascularizacion), tuvieron mayor nimero de complicaciones [OR: 1.55 (1.51-1.59)], entre
las que se encuentran: injuria renal aguda, sangrado o requerimiento transfusional,
taponamiento cardiaco, complicacion infecciosa, requerimiento de intervencion vascular y
reintervencion. Igualmente, los pacientes con ERC previa al infarto presentaron mayor
requerimiento de didlisis y mayor mortalidad intrahospitalaria (16).

A pesar de lo descrito, las complicaciones y desenlaces intrahospitalarios en pacientes
con MINOCA aun no se han identificado con claridad. En el mismo estudio publicado por
Nordenskjold, se encontro que los factores asociados a mortalidad intrahospitalaria o
temprana (< 30 dias postevento) fueron: tabaquismo, infarto previo, cambios en el ECG al
ingreso, disminucion de fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo y deterioro de funcion
renal. Si bien en este estudio no se evaluaron los factores prondsticos ya conocidos en SCA
como el estado hemodindmico y el numero de vasos comprometidos, se encontré algunos
factores relacionados con reinfarto tales como: mayor edad (HR 1.01, (1.00-1.03),
tabaquismo activo (HR 1.46, (1.06—2.01), hipertension (HR 1.31, (1.02—-1.67), infarto previo
(HR 2.42, (1.56-3.75) y altos niveles de creatinina (gHR 1.02 (1.00-1.04) (17). En otro
estudio publicado por Dastidar, en el cual se realiz6 evaluacion imagenoldgica mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) a pacientes que cursaban con MINOCA, se encontrd
que la presencia de cardiomiopatia por criterios imagenologicos y la presencia de elevacion
del ST en el electrocardiograma de ingreso se asocian a mayor mortalidad (18).

Pelliccia F. y colaboradores publicaron una revision sistematica y meta-regresion en
la que si bien resaltan que no debe hacerse una trivializacién de la mortalidad a largo plazo
del paciente con infarto y enfermedad no obstructiva pareciera haber un comportamiento
diferencial en el tiempo que merece atencion. Se realizo una evaluacion de 44 estudios con
mas de 36.000 pacientes de Norte América, Europa, Asia y Australia en la que concluyen
que los factores asociados de manera estadisticamente significativa a mortalidad a largo plazo
fueron: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida, evidencia de lesion de menos

del 50%, depresion del segmento ST y uso de beta-bloqueador al egreso (19).



Por otra parte, la reperfusion como tratamiento de los pacientes con enfermedad
coronaria obstructiva, independientemente de la modalidad usada, ha mostrado sus
beneficios los cuales varian en funcién del tiempo de realizacion de esta (20-23) con
evidencia suficiente que soporta que las demoras en su realizacion [p.ej. Tiempo puerta-balon
> 120 minutos con un OR 3.5 (0.97-12.8)] (13) se relacionan con peores desenlaces a corto
y mediano plazo. Si bien la terapia de reperfusion a elegir se escapa de la intencion de este
escrito, la revascularizacion asociada a la terapia farmacoldgica indicada en pacientes con
SCA, se correlaciona con mejores tasas de sobrevida (23-25). Los pacientes llevados a
terapia farmacoldgica como unica estrategia de tratamiento son aquellos cuya carga morbida
y/o caracteristicas clinicas impiden la realizacion de terapia de reperfusion, lo cual repercute
en su funcionalidad cardiaca y complicaciones mencionadas. [Riesgo de mortalidad ajustado
en pacientes no elegibles para terapia de reperfusion OR 1.77 (1.28-2.45)] (26).

Es asi como es un problema en el escenario clinico el no conocer las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas en los pacientes con MINOCA y sus diferencias con pacientes
con enfermedad coronaria obstructiva, esto debido a que al conocerlas se puede enfocar de
una mejor forma la atencion de estos pacientes. Teniendo en cuenta lo anteriormente
mencionado, es necesario la descripcion de factores sociodemograficos y clinicos en

pacientes con MINOCA vy pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.



2. JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es un problema mayor de salud publica a nivel mundial
del cual se calcula que para 2020 serd responsable de aproximadamente 25 millones de
muertes (27). Hoy en dia son claros los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
coronaria obstructiva gracias a los estudios de Framingham y subsecuentes (28,29), sin
embargo, poco se conoce acerca de aquellos factores que se relacionan con MINOCA (30).
La evidencia registrada a nivel internacional sugiere que la edad media de presentacion de
los eventos catalogados como MINOCA es de 55 afios y que el 40% corresponde a mujeres
con diferencias en cuanto a factores de riesgo al compararlos con los pacientes con
enfermedad coronaria obstructiva (5).

Dentro de las causas variadas de MINOCA se encuentran algunas que requieren un
manejo especifico, por lo que reconocer esta forma de presentacion del IAM resulta
importante a la hora de tomar las decisiones respecto al diagnéstico y tratamiento. Poco se
conoce a nivel nacional respecto al curso natural de esta entidad y las causas que la subyacen;
hasta el momento no hay estudios nacionales respecto a los factores sociodemograficos y
clinicos de estos pacientes por lo que este estudio permitird describir factores
sociodemograficos y clinicos en pacientes con MINOCA y pacientes con enfermedad
coronaria obstructiva, lo que llevard a identificar posibles diferencias existentes en la
prevalencia de estos factores entre estos dos grupos de patologias y de esta forma contribuira

con una mejora en la atencion de estos pacientes.



3. MARCO TEORICO

3.1.Panorama General

Las enfermedades cardiovasculares hoy en dia son consideradas una pandemia con cifras
de mortalidad alarmantes, sin embargo, algunos estudios sugieren una reduccion significativa
de la incidencia anual de la mortalidad de origen cardiovascular en los ltimos afios, lo cual
estd presuntamente atribuido a la reduccion de aquellos factores de riesgo susceptibles de
intervencion (31). De acuerdo a datos reportados por el Instituto Nacional de Salud, las
enfermedades del sistema circulatorio son la primera causa de muerte por causa no externa
en el pais, teniendo un impacto en los costos financieros y sociales (32). Segun Gallardo y
colaboradores, dentro de las metas a nivel nacional no solo estd disminuir todas aquellas
enfermedades cronicas que tienen una huella negativa en el sistema financiero, sino poder
articular el sistema de salud a los modelos de prevencion y diagnostico temprano en aquellos
pacientes cuyos factores de riesgo requieren una mediacion oportuna (33).

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la que quizds es de mads reciente
descripcion es la enfermedad coronaria no obstructiva, la cual fue reportada por primera vez
hace 75 afios en autopsias de pacientes con necrosis miocardica en ausencia de ateroesclerosis
coronaria significativa. El término inicial que se le atribuyo a esta enfermedad fue MINC o
MINCA (Traducido al espafol Infarto de Miocardio con Arterias Coronarias Sanas), que
después evoluciondé a MINOCA, considerandose que podria existir ateroesclerosis pero que
no fuera suficientemente severa como para producir alteracion del flujo coronario. El manejo
del MINOCA varia dependiendo de la causa de base, para lo cual se debe hacer una
evaluacion exhaustiva, cosa que no ocurre en la mayoria de los centros ya que no hay
protocolos estandarizados ni disponibilidad de recursos necesarios. En contra parte con la
enfermedad coronaria obstructiva, los pacientes con MINOCA presentan con menor

frecuencia factores de riesgo cardiovasculares tales como dislipidemia, hipertension arterial,



diabetes mellitus, tabaquismo, e historia familiar de enfermedad coronaria, aunque este
hallazgo puede variar en los diferentes estudios (34).

Se desconocen realmente los costos y el impacto en la poblacién de los eventos conocidos
como MINOCA. A nivel nacional los datos sugieren una edad de presentacion similar a la
presentada a nivel mundial, sin embargo, hacen falta estudios para evaluar tanto las
caracteristicas clinicas como las caracteristicas poblacionales; no existen hasta la fecha datos
comparativos con enfermedad coronaria obstructiva, ni datos que permitan determinar
factores prondsticos de manera intrahospitalaria (35).

En los ultimos afios se publicaron las guias para el tratamiento de pacientes con
IAMSEST y IAMCEST, tanto de la AHA (American Heart Association, por sus siglas en
inglés) como de la ESC (European Society of Cardiology, por sus siglas en inglés), por lo
que se considera importante la evaluacion del periodo de tiempo desde la publicacion de las

mismas al considerarse relativamente libre de cambios en el manejo (36,37).

3.2. Definicion Y Caracteristicas

La definicion de infarto como la conocemos hoy en dia es producto de una amplia
discusion académica y debate entre los diferentes estudios que pretendian estandarizarla en
el pasado (38). En el consenso actual (cuarta definicion de IAM) se requiere de los criterios
para su diagnostico:

e FElevacion o caida de biomarcador cardiaco, preferiblemente troponina cardiaca, con
al menos un valor por encima del percentil 99 del limite superior de valor de
referencia con al menos uno de los siguientes:

o Sintomas de isquemia miocardica.

o Cambios del segmento ST u onda T nuevos o presuntamente nuevos o un
nuevo Bloqueo de rama izquierda.

o Desarrollo de una onda Q patologica en el ECG.

o Imagen evidente de una nueva pérdida de miocardio viable o alteracion en la

motilidad de las paredes cardiacas de manera segmentaria.



o Identificacion de trombo intracoronario mediante angiografia o autopsia (39).

Por otro lado, en la cuarta definicion de IAM se incluye el término injuria miocardica,
como la elevacion de las troponinas, que puede ser aguda en caso de que haya un aumento o
caida de manera aguda, o crénica si permanecen elevadas en el tiempo. Igualmente, se
mantienen las definiciones de IAMCEST (infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST), el cual se presenta en pacientes con dolor tordcico u otros sintomas
isquémicos, y presencia de nueva elevacion del segmento ST en el electrocardiograma en dos
derivaciones contiguas o presencia de bloqueo de rama izquierda nuevo; y el IAMSEST
(infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST) en los pacientes que no presentan
dichos cambios electrocardiograficos. En cuanto a la etiologia del IAM, se clasifica en tipo
1 al 5, siendo el tipo 1 generado por una obstruccidon secundaria a aterotrombosis; el tipo 2 a
desbalance entre demanda y aporte de oxigeno a miocardio; el tipo 3 por muerte cardiaca
subita; el tipo 4 relacionado a procedimiento percutaneo y, por ultimo, el tipo 5 que se

presenta posterior a procedimiento de revascularizacion miocardica quirurgica (1,39).

Segun Niccoli, Scalone y Crea, para el diagnostico de MINOCA se requiere de la presencia
de los siguientes factores:

1. Cumplimiento de la cuarta definicion de infarto agudo de miocardio. Haciendo
salvedad en que la elevacion de troponina puede resultar de mecanismos tanto
isquémicos como no isquémicos y la idea es evaluar aquellos mecanismos
isquémicos dentro del espectro de la enfermedad.

2. Lesion coronaria (compromiso de la luz del vaso) menor del 50% de la arteria
implicada en el infarto. Algunos autores sugieren que se haga una subclasificacion
de las lesiones en 3 grupos: Arterias coronarias sanas, lesiones leves (menos del
30%) y leves a moderadas (30 a 50% de la luz comprometida).

3. Ausencia de causa especifica identificada durante la presentacion aguda (9).



Es importante entonces evaluar de manera sistematica aquellos pacientes con IAM
no solo para poder realizar un abordaje terapéutico temprano sino para determinar las
caracteristicas angiograficas del evento. En el contexto de MINOCA es de mucha
importancia la revision de la coronariografia en detalle pues nos permite evaluar las
diferentes causas que subyacen el evento. Nace entonces como un diagnostico de trabajo y
no como un diagndstico etioldgico definitivo, por lo que parte de la necesidad de estudios a

realizar para determinar su causa definitiva (40).

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se pueden subdividir las causas de
MINOCA en: origen epicardico u origen microvascular, las cuales se resumen en la tabla 1

y explican a continuacion:

Causas epicardicas

e Enfermedad de placa coronaria: La ruptura y erosion de la placa son causas conocidas
del infarto de miocardio tipo 1 en la definicion universal, aun cuando no hay trombo
evidente en la angiografia. Del total de infartos tipo 1, MINOCA representa el 5-20%
de las causas. La mionecrosis que se presenta en estas dos entidades se debe a la
mionecrosis mediada por trombosis, tromboembolismo, vasoespasmo o una
combinacién de todos estos procesos; € incluso se ha propuesto la teoria de
trombolisis espontanea como un mecanismo protector endogeno en contra de la
formacion de trombo, aun en presencia de placa. Por otro lado, el riesgo de
recurrencia en esta entidad es alto (2 a 12 meses).

Con respecto a los estudios imagenologicos, la angiografia puede sugerir
disrupcion de placa, por ejemplo, si hay defectos pequeiios de llenado; pero el
diagnoéstico definitivo se realiza con imagenologia intracoronaria, preferiblemente
con tomografia de coherencia optica de alta resolucion (OCT) o con ultrasonido
intravascular (IVUS). La disrupcion de placa es vista en aproximadamente 1/3 de los

pacientes con MINOCA, aunque puede ser incluso mas alta que la reportada ya que
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la erosion de la placa no es detectada por IVUS. Es importante mencionar que la
disrupcion es localizada en un vaso que angiograficamente aparenta ser normal en la
mitad de los casos que presentan ruptura o ulceracion.

La frecuencia de erosién de placa no ha sido establecida en pacientes con

MINOCA ya que los estudios han utilizado IVUS, en vez de OCT, pero se presenta
mas frecuentemente en mujeres, fumadores, enfermedad de un solo vaso coronario
alterado y pacientes con pocos factores de riesgo para enfermedad coronaria
obstructiva. Dada la presencia frecuente de estos hallazgos descritos, se recomienda
que, en los pacientes con diagndstico de MINOCA, se realice en caso de estar
disponible, imagenologia intracoronaria, preferiblemente OCT, sobre todo si hay
presencia de ateroesclerosis no obstructiva en el cateterismo cardiaco. En cuanto a la
consideracion especial de tratamiento, los pacientes deben recibir un afio de
antiagregacion dual, seguido de tratamiento indefinido con antiagregante en
monoterapia para pacientes con sospecha o confirmacion de disrupcioén de placa.
Debido a que hay ateroesclerosis, aunque no obstructiva, la terapia con estatinas
también esta recomendada (41).
Diseccién coronaria: Causa de IAM de origen no inflamatorio, no aterosclérotico y
por definicién ademas no asociada a iatrogenia o trauma, responsable de hasta el 25%
de los casos de infarto en las mujeres. Se ha descrito tipicamente que se forma una
separacion de las capas intima y media de la pared del vaso epicardico con ruptura de
la vasa vasorum y hematoma intramural que genera oclusion de la luz verdadera del
vaso. Otra hipdtesis sefiala que se formula una diseccion intimal que forma una luz
falsa.

Durante su evaluacion hay que mencionar que no siempre es evidente en la
angiografia por lo que es fundamental dentro de su proceso diagnoéstico la realizacion
de OCT e IVUS (4). La tasa de recurrencia es de 27% a 5 afios. Se encuentra
asociacion entre diseccion coronaria y displasia fibromuscular hasta en el 87% de los

pacientes, sin embargo, se ha reportado diseccion en el contexto de enfermedades
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como la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Marfan u otras enfermedades del tejido conectivo. Por otro
lado, la asociacion entre diseccion coronaria y embarazo no estd del todo
caracterizada y su mecanismo fisiopatoldgico sigue sin resolverse. Finalmente, la
propuesta del tratamiento es conservadora, ya que la realizacién de angiografia
coronaria y la colocacion de stent puede propagar la diseccion, por lo tanto, segun la
anatomia comprometida se recomienda el manejo médico con betabloqueadores y
antiagregacion en monoterapia (42).

Espasmo de arteria coronaria: Resulta por hiperreactividad de las células de musculo
liso vascular a sustancias enddgenas y en respuesta a estimulos vasoconstrictores del
musculo liso por medio de la activacion de los receptores Rho. En algunas ocasiones
involucra dos o mas segmentos de la misma arteria (espasmo multifocal) o de
diferentes arterias (espasmo multivaso) (9). A esta causa se le atribuyen del 3 a 95%
de los pacientes con MINOCA, este amplio rango se explica por multiples factores
dentro de los estudios: la definicién de espasmo, etnia de origen y los estimulos para
recrear el vasoespasmo (43). Las pruebas intracoronarias con inyeccion de
ergonovina o acetilcolina han mostrado seguridad en su realizacion y la positividad
de estas (46% en pacientes con MINOCA) ha demostrado estar relacionada con peor
pronostico en cuanto a desenlaces clinicos (muerte por cualquier causa, muerte por
causa cardiaca, readmision por recurrencia de infarto) y calidad de vida (angina). Se
ha descrito que la presencia de tejido adiposo epicardico puede tener relacion no solo
con el vasoespasmo coronario sino también con la enfermedad ateroesclerdtica (44).
El tratamiento estandar incluye manejo con vasodilatadores no especificos como
nitratos y antagonistas de canales de calcio; en algunos casos es necesario el implante
de cardiodesfibriladores de acuerdo con el riesgo de muerte cardiaca relacionada con

el vasoespasmo (45).
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Causas microvasculares

e Disfuncion microvascular: la microcirculacion coronaria (definida como un didmetro
de laluz del vaso de < 0.5 mm) no es facilmente visualizada en el cateterismo cardiaco
y su disfuncion puede contribuir a la patogénesis de MINOCA. Se puede dividir en
endotelio-dependiente o endotelio-independiente. La disfuncién microvascular puede
ser detectada en el 30 a 50% de los pacientes con dolor toracico y con causa no
obstructiva detectada por cateterismo cardiaco. Es mas frecuente en mujeres con
factores de riesgo cardiovasculares como edad avanzada, diabetes mellitus,
hipertension arterial, tabaquismo o dislipidemia. La angina microvascular incluye
dolor torécico, arterias coronarias no obstructivas y alteracion del flujo coronario, el
cual se puede determinar con cualquiera de las siguientes variables: FRF (Flujo de
reserva fraccional) < 2 en respuesta a un estimulo vasodilatador como la adenosina;
evidencia de espasmo microvascular diagnosticado durante test provocador con
acetilcolina en ausencia de espasmo coronaria epicardica; o, alteracion del flujo
medida por la escala TIMI (del inglés, Thrombolysis In Myocardial Infarction,
nombre del estudio que dio origen a dicha escala que sistematizo6 la evaluacion del
flujo coronario en arteriografia) (46).

Dicha disfuncion puede ser causada por isquemia, pero también como
consecuencia de una secuela por injuria miocardica no isquémica, es por esto que su
papel en MINOCA requiere mas investigacion, con estudios limitados en evaluar el
rol de la angina microvascular, el espasmo microvascular o el fendmeno de flujo lento
coronario producido en estos pacientes. (34). La evolucién de las iméagenes en
medicina cardiovascular ha permitido el diagndstico de la enfermedad microvascular
mediante técnicas no invasivas como evaluacion de la perfusion miocéardica en
Tomografia por Emisiéon de Positrones (PET, por sus siglas en inglés) y la
cuantificacion del flujo en ml/min/g de acuerdo con diferentes radio-trazadores, al
igual que por la adquisicion de imagenes dindmicas a través de los ventriculos y su

retencion en el miocardio.
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El déficit de perfusion regional junto con la reduccion concordante del flujo
coronario representa la lesion coronaria obstructiva mientras que la captacion
homogénea del trazador posterior al estrés y la preservacion absoluta del flujo
coronario tienden a excluir lesiones epicardicas. La perfusion miocardica estrés-
reposo y la motilidad de la pared ventricular normal, pero con flujo coronario
reducido, puede hablar de disfuncién microvascular y hay una correlacion de acuerdo
con su graduacion segun el defecto. El uso de PET y la disponibilidad de los
trazadores no estan al alcance en todos los centros de atencion a pacientes por lo que
han aparecido la RMN Cardiaca y la TAC (Tomografia Axial Computarizada) como
técnicas adicionales para evaluar la perfusion y el flujo miocardico con resultados al
menos comparables en los estudios evaluados (47,48).

Espasmo microvascular coronario: La isquemia transitoria en presencia de lesiones
no obstructivas ha sido considerada la contraparte inestable de la angina
microvascular. Estudios previos han demostrado hasta el 25% de los pacientes con
MINOCA tienen este tipo de isquemia. El diagnodstico se realiza con test de
acetilcolina, el cual produce angina y cambios electrocardiograficos en ausencia de
espasmo epicardico (mas del 90% de reduccion de diametro) (49).

Tromboembolismo coronario: Es secundario a desordenes trombdticos hereditarios
(trombofilia por factor V de Leiden, deficiencia de proteina S and C) o adquiridos
(sindrome antifosfolipido y desordenes mieloproliferativos). Los embolismos
paradojicos pueden ser raras causas de MINOCA, como en el caso de foramen oval
patente, defecto septal auricular o fistula arteriovenosa coronaria, ademas de estados
de hipercoagulabilidad de origen cardiaco (fibrilacion auricular y enfermedad
valvular), o émbolos de fuentes no tromboticas como vegetaciones valvulares,
tumores cardiacos, valvulas calcificadas y embolia de aire iatrogénica. Se debe definir
el sitio de origen del embolo, ya que si proviene del lado derecho, se debe intentar

hacer una oclusion de foramen oval, y en caso de que sea de origen izquierdo, la
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anticoagulaciéon es la terapia adecuada para prevenir recurrencia de eventos

tromboticos (40).

Tabla 1. Identificacion de la causa de MINOCA

Presentacion Investigacion diagnostica Tratamiento
isquémica
Disrupcion de | Revision angiografica Aspirina
placa Imagen intravascular (IVUS/OCT) Estatina de alta intensidad
Betabloqueadores
IECA/ARA
Considerar clopidogrel 0
ticagrelor
Espasmo Nitroglicerina intracoronaria Bloqueador de canal de calcio
coronario Test provocador de espasmo Agentes antiespasmo (nitratos,
Test toxicologico nicorandil, cilostazol)
Revision de medicacion Considerar estatina
Disfuncion Revision angiografica Antianginoso  (bloqueador de
microvascular Test funcional coronario | canal de calcio, betabloqueador)
microvascular Terapia no convencional

(arginina, ranolazina, dipiridamol,

aminofilina, Imipramina)

Trombo coronario

Revision angiografica
Imagen intravascular (IVUS/OCT)

Tamizaje de trombofilia

Antiagregante o anticoagulante

Diseccion Revision angiografica Aspirina

espontanea Imagen intravascular (IVUS/OCT) Betabloqueador

coronaria Considerar clopidogrel
Desequilibrio Revision para identificar posible | Tratamiento de condicion de base
entre aporte Yy | estresor

demanda
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IVUS: Intravascular Ultrasound
OCT: Optical Coherence Tomography
Tomado de Niccoli G, Scalone G, Crea F. Acute myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis:

Mechanisms and management. Eur Heart J. 2015;36(8):475-81

Hay discusion respecto a otras patologias que, si bien ingresan inicialmente como
diagnostico de MINOCA, su base fisiopatologica no implica compromiso u origen
isquémico, por lo que algunas revisiones no las contemplan como una etiologia real de
enfermedad coronaria no obstructiva sino como entidades aparte. La mayoria de estudios
consultados no excluyen los pacientes con Sindrome de Takotsubo, miocarditis y
tromboembolismo pulmonar debido a que MINOCA sigue siendo un diagnostico de trabajo
con una amplia heterogeneidad en su presentacion clinica y etiologia por lo que aparece como
primer abordaje en la gran mayoria de centros de estudio cardiovascular (50). Entre estas
enfermedades descritas que se incluyen en la tabla 2, se describen con mas detalle a
continuacion:

e (Cardiomiopatia de Takotsubo: clinicamente se presenta como falla cardiaca aguda
reversible con aturdimiento de miocardio en ausencia de lesiones obstructivas.
Generalmente se presenta en mujeres postmenopausicas. La fisiopatologia es
debatida, ya que hay multiples teorias al respecto, entre las que se encuentran:
espasmo epicardico multivaso, aturdimiento miocardico inducido por catecolaminas,
lisis espontdnea de trombo coronario o espasmo microvascular agudo. El diagnostico
se puede realizar con ventriculografia izquierda por medio del cateterismo,
ecocardiografia de contraste 0 RM de corazén. La mortalidad intrahospitalaria tiene
un rango de 0 a 8%, siendo en su mayoria secundaria a falla cardiaca, arritmia
ventricular, ruptura de ventriculo, o trombo mural de ventriculo con embolizacion
sistémica. Las estrategias de tratamiento empirico incluyen evitar agentes
simpaticomiméticos, uso de betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y soporte mecanico para pacientes con choque cardiogénico (51).

e Miocarditis: La prevalencia en pacientes con MINOCA es de 33%, y la causa mas

comun es por enfermedad viral (Adenovirus, Parvovirus B19, Herpes humano tipo 6



16

y virus Coxsackie). Se han identificado otras causas como enfermedades
autoinmunes, endocrinologicas o por medicamentos. Por otra parte, el diagnostico se
realiza por medio de RMN cardiaca. El tratamiento se basa en uso de

betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (52).

Tabla 2. Condiciones que pueden similar o presentarse como MINOCA

Patologia Investigacion diagnéstica Tratamiento

Estenosis severa | Revision angiografica Antiagregacion o anticoagulacion

(embolia, trombo o | Considerar imagen intracoronaria | (dependiendo de la causa)

ruptura de placa) para identificar ruptura, diseccion | Estatinas
o trombo Betabloqueadores
IECA/ARA
Diseccion  coronaria | Revision angiografica Aspirina
espontinea Betabloqueador

Considerar clopidogrel

Sindrome de | Angiograma ventricular izquierdo | IECA
Takotsubo Medicacion o dispositivos para
disfuncion ventricular izquierda

Considerar betabloqueadores

Cardiomiopatias Resonancia cardiaca contrastada Medicacion o dispositivos para

disfuncion ventricular izquierda

Miocarditis Resonancia cardiaca contrastada Medicacion o dispositivos para
disfuncion ventricular izquierda

Considerar inmunomoduladores

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
ARA: Antagonista Receptor de Aldosterona

Tomado de Niccoli G, Scalone G, Crea F. Acute myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis:

Mechanisms and management. Eur Heart J. 2015;36(8):475-81
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Teniendo en cuenta lo anterior, Niccoli y colaboradores proponen un algoritmo diagnostico

que se presenta en la figura 1.

Figura 1. Algoritmo Diagndstico en MINOCA

[Historia clinica, ECG, Ecocardiografia y Biomarcadores cardiacos]

[Arteriog rafia corona ria]
T

Andlisis completo y revisién de
Angiograma Ventricular Izquierdo

Nermal o anormalidad regional Normal o anormalidad regional
en la movilidad de las paredes en la movilidad de las paredes
con "Patrén epicardico” con "Patrén microvascular”

(Causas Microvascularesj__ ~ Sospecha de
disfuncidn microvascular

[ Causas Epicardicas ]

Sospecha sindrome de Sospecha espasmo
Sospecha de Sospecha de Takotsubo o Miocarditis microvascular
vasoespasmao Trombo
RMN Cardiaca Sospecha de [TEH de Prﬂ"ocaciﬂ"'} PET
’ microembaolismo con acetilcolina **RMN Cardiaca
Test de provocacién IVUS Miocarditis confirmada SLTAC
{Ergonovina y/o Acetilcolina)

ocr Biopsia
endomiocardica

EcoTE
Ecocardiograma contrastado

ECG: Electrocardiograma

IVUS: Intravascular Ultrasound

OCT: Optical Coherence Tomography

RMN: Resonancia magnética nuclear

EcoTE: Ecocardiograma transesofagico

PET: Positron Emission Tomography

TAC: Tomografia Axial computarizada

**Requiere software especializado para su adquisicion y lectura

Modificado de Niccoli G, Scalone G, Crea F. Acute myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis:

Mechanisms and management. Eur Heart J. 2015;36(8):475-81

3.3. Tratamiento

En contraste con la evidencia del manejo de la enfermedad coronaria, no hay literatura

basada en ensayos clinicos controlados para el manejo de los pacientes con MINOCA, no
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obstante, el tratamiento se puede dividir en: manejo emergente de soporte, terapias

cardioprotectoras y terapias dirigidas a causa especifica.

3.3.1. Manejo emergente de soporte

Los pacientes con MINOCA pueden requerir intervenciones inmediatas para tratar
condiciones que amenazan la vida como las arritmias o el choque cardiogénico. En pacientes
con enfermedad coronaria obstructiva la terapia percutdnea es la primera eleccion, sin
embargo, debido a la etiologia y caracteristicas expuestas, en MINOCA debe hacerse manejo
de todas aquellas complicaciones que deriven del sindrome coronario agudo, por ejemplo,
arritmias ventriculares. En caso de una sospecha etioldgica alta y posibilidad de manejo, se
sugiere tratamiento etiologico dirigido, por ejemplo, en caso de vasoespasmo coronario el

uso de vasodilatadores (34).

3.3.2. Terapias cardioprotectoras

Los medicamentos usados como prevencion secundaria en eventos coronarios tienen
como objetivo disminuir los mecanismos de la ateroesclerosis, no obstante, en MINOCA se
debe individualizar su uso debido al riesgo variado de recaida en dependencia de la etiologia
subyacente (34,40). En el registro SWEDEHEART, realizado en Suecia, del que hacen parte
9.138 pacientes con MINOCA, se evaludé como desenlace principal uno compuesto por
mortalidad u hospitalizacion por reinfarto, falla cardiaca o ACV (accidente cerebrovascular).
Después del tiempo de seguimiento, hubo disminucién en la presentacion del desenlace
primario compuesto en los pacientes con uso de estatinas (HR 0.77 [95% CI, 0.68-0.87]) y
con IECA/ARA (HR 0.82 [95% CI, 0.73-0.93]), ademas de una tendencia a su disminucion
con el uso de betabloqueador (HR 0.86 [95% CI, 0.74-1.01]); mientras que el uso de

antiagregacion dual no tuvo impacto en los resultados (53).
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3.3.3. Terapias dirigidas a causa especifica

e Enfermedad de placa: tiene indicacion de medicacion cardioprotectora de acuerdo
con las guias de infarto agudo de miocardio, siendo aspirina la terapia inicial. El
tratamiento debe ser idéntico para pacientes con ruptura o erosion de placa. Sin
embargo, algunos estudios no soportan uso de antiplaquetarios en contexto de
MINOCA de manera protocolaria (54).

e Vasoespasmo coronario: los bloqueadores de canales de calcio son la terapia de
primera linea ya que suprimen los sintomas de angina y en casos de recurrencia se
pueden utilizar dos calcioantagonistas (que intervengan con receptores diferentes).
Por otro lado, los nitratos intracoronarios o sublinguales son utiles en el periodo
agudo, pero a largo plazo sus beneficios no son claros (34)

e Disfuncion microvascular: el manejo esta limitado ya que las terapias de reperfusion
no son una opcioén y muchos agentes vasodilatadores antianginosos no tienen efecto
en la microvasculatura. Para el alivio de los sintomas, esta indicado el uso de
bloqueadores de canales de calcio y betabloqueadores, mientras que el uso de nitratos
es menos efectivo. No hay estudios especificos para MINOCA que evaluen el uso de
medicacion que mejore la funcidon endotelial, por ejemplo, L-arginina, estatinas, o
enalapril. Aquellos medicamentos que ejercen efecto analgésico visceral, como la

imipramina o aminofilina, no han sido estudiados en este contexto (34).

3.4. Terapia de Reperfusion

Ademas de las caracteristicas clinicas de presentacion de IAM que influyen en la
mortalidad (55), se ha demostrado que el tratamiento seleccionado tiene impacto en los
desenlaces tanto intrahospitalarios como a mediano plazo posthospitalizacion (25). En el
ambiente prehospitalario, en centros de atencidon médica geograficamente distantes y con
recursos limitados, la fibrin6lisis sigue siendo una opcion como terapia de reperfusion y se
ha demostrado en diferentes estudios que las demoras en su administracion impactan de

manera negativa en la mortalidad (56). La realizacion de procedimientos percutaneos
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(Angioplastia, colocacion de Stent, trombectomia mecanica, etc.) en el contexto de pacientes
con IAM han mostrado sus beneficios a lo largo de la historia, no solo por el valor diagndstico
sino también terapéutico que tienen, por lo que es clara la disminucidon o aumento del riesgo
de mortalidad en relacion con la terapia de reperfusion elegida (57). El manejo inmediato
sobre el vaso sanguineo culpable del evento agudo comparado con la intervencion multiple
no ha mostrado diferencias en cuanto a mortalidad ni tasas de nuevos eventos tipo IAM (58).

Otra opcion para el manejo de emergencia en el paciente con IAM, seria el tratamiento
quirargico con revascularizacion miocardica, no obstante, el uso de procedimientos
quirurgicos de manera temprana (definidas como intervencion quirurgica menor de 3 dias
postevento) o tardia (intervencion quirargica mas de 3 dias postevento) varia en dependencia
del uso de medicamentos y se prefiere la realizacion de intervencion quirargica abierta en
pacientes con compromiso severo de dos o mas vasos coronarios (37,59). La escogencia de
la terapia de reperfusion se ve influenciada entonces por las condiciones clinicas del paciente,
los recursos intrahospitalarios, la oportunidad de tratamiento percutdneo temprano, el uso de
medicamentos, y la carga de enfermedad coronaria, por lo que se considera importante incluir
en este estudio los datos de aquellos pacientes que son llevados a terapia de reperfusion y

aquellos que son dirigidos a manejo médico pleno.
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4. OBJETIVOS

4.1.0bjetivo General

e Describir factores sociodemograficos y clinicos en pacientes con MINOCA y

pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

4.2.0bjetivos Especificos

e Describir los factores pronosticos clinicos y sociodemograficos en pacientes
con MINOCA vy pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

e Describir los hallazgos electrocardiograficos, ecocardiograficos 'y
angiograficos en cada uno de los grupos.

e Identificar la prevalencia del desenlace primario compuesto (Presencia de
alguna de las siguientes variables: Muerte de cualquier origen, Choque
cardiogénico, Clase Killip > I, FEVI <30%, Tasa de filtracion glomerular <
60 mil/min/1.73 m2 o noches de estancia hospitalaria > 7) en pacientes con
MINOCA y enfermedad coronaria obstructiva.

e Determinar aquellos factores prondsticos asociados con mal pronostico en

pacientes con MINOCA y enfermedad coronaria obstructiva.
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo Y Disefio De Estudio

Estudio observacional analitico de tipo corte transversal, en el que se describirdn
diferentes variables sociodemograficas y clinicas entres dos grupos de pacientes con
patologias diferentes; el primero grupo estara compuesto por pacientes con MINOCA, y el

segundo grupo estara compuesto por pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

5.2. Poblacion y Muestra

Poblacion de referencia: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de MINOCA y
Enfermedad Coronaria Obstructiva tratados en la ciudad de Bogotd, Colombia, entre octubre
del afio 2016 hasta noviembre del afio 2017.

Poblacion accesible: Pacientes mayores de 18 anos con diagndstico de MINOCA 'y
Enfermedad Coronaria Obstructiva tratados en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de
Cardiologia en la ciudad de Bogota, Colombia, entre octubre del afio 2016 hasta noviembre
del afio 2017.

Muestra: Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de MINOCA y
Enfermedad Coronaria Obstructiva que ingresaron a las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) Cardiovascular y Coronario de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
en la ciudad de Bogota, Colombia, entre octubre del afio 2016 hasta noviembre del afio 2017,

y que cumplieron con los criterios de seleccion que se mencionaran a continuacion.

Teniendo en cuenta que se realiz6 un analisis sobre un desenlace compuesto que no
ha sido previamente evaluado en pacientes con MINOCA y que la cantidad de pacientes con
esta patologia dentro de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia es limitada y
accesible para los investigadores, se decidio realizar un muestreo no probabilistico por

conveniencia incluyendo a los pacientes previamente descritos en “Muestra”.
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5.3.Criterios de Inclusion y Exclusion

5.3.1. Ciriterios De Inclusion En Grupo MINOCA

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de IAM, definido segin la cuarta
definicion (Ver anexo 9, seccion 9.2) y sometidos a angiografia coronaria.
Arterias coronarias con enfermedad no obstructiva en angiografia

o Estenosis coronaria < 50 %

Sin evidencia clinica de causa especifica en la presentacion

5.3.2. Criterios De Exclusion En Grupo MINOCA

Pacientes con causa clara de elevacion de troponinas como choque séptico, sepsis de
cualquier origen, tromboembolismo pulmonar, taquiarritmia, consumo de
simpaticomiméticos previo a la presentacion, antecedente de enfermedad de flujos
lentos, diagndstico previo de lesiones coronarias no adherente a manejo

farmacologico, presencia de puente muscular obstructivo previamente diagnosticado.

5.3.3. Criterios De Inclusion En Grupo Enfermedad Coronaria Significativa

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de IAM, definido segin la cuarta
definicién y sometidos a angiografia coronaria.
Arterias coronarias con enfermedad obstructiva en angiografia

o Estenosis coronaria > 50 %

5.3.4. Criterios De Exclusion En Grupo Enfermedad Coronaria Significativa

Pacientes con causa clara de elevacion de troponinas como choque séptico, sepsis de
cualquier origen, tromboembolismo pulmonar, taquiarritmia, consumo de

simpaticomiméticos previo a la presentacion, antecedente de enfermedad de flujos
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lentos, diagndstico previo de lesiones coronarias no adherente a manejo

farmacologico, presencia de puente muscular obstructivo previamente diagnosticado.

5.4.Definicion Y Operacionalizacion De Variables

En el Anexo 1 se encuentra la tabla operacional de variables en la que se encuentran con
detalle las variables incluidas en este estudio

Adicionalmente, es importante mencionar que, como desenlace primario, o variable
dependiente, se decidio crear una variable compuesta por las siguientes variables: Muerte de
cualquier origen, Choque cardiogénico, Clase Killip > I, FEVI <30%, Tasa de filtracion
glomerular < 60 mil/min/1.73 m2 o Noches de estancia hospitalaria > 7. Esta se denomin6
desenlace primario compuesto, en el cual la presencia de alguna de estas se consideré como
presencia del desenlace primario compuesto, y la ausencia de todas, como ausencia del

desenlace primario compuesto.

5.5.Hipéotesis

5.5.1. Hipétesis nula

Los pacientes con diagndstico de MINOCA tienen la misma prevalencia de factores

sociodemograficos y clinicos que aquellos pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

5.5.2. Hipétesis alterna

Los pacientes con diagndstico de MINOCA tienen una prevalencia diferente de factores

sociodemograficos y clinicos que aquellos pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.
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5.6.Técnicas, Procedimientos E Instrumentos A Utilizar En La Recoleccion De

Datos

Se realizo inclusion de los pacientes al estudio teniendo en cuenta los criterios de
seleccion previamente mencionados, a partir de la informacion consignada en la base de datos
de pacientes admitidos a UCI coronaria o cardiovascular en la Fundacion Cardioinfantil —
Instituto de Cardiologia, entre los afios 2016-2017. Esta base de datos se cred realizando una
busqueda de pacientes que ingresaron a las unidades de cuidado coronario y cardiovascular
con los siguientes diagndsticos codificados por CIE-10: Dolor de pecho no especificado
(RO74), Dolor precordial (R072), Infarto agudo de miocardio sin especificacion (1219),
Infarto Transmural agudo de miocardio, de sitio no especificado (I1213), Infarto agudo
transmural de miocardio de otros sitios (I1212), Infarto transmural agudo de la pared anterior
(I210), Infarto transmural agudo de miocardio de la pared inferior (I1211), Infarto subsecuente
del miocardio de la pared anterior (I1220), Infarto subsecuente del miocardio de la pared
inferior (1228), Infarto subsecuente del miocardio de otros sitios (1228), Infarto subsecuente
del miocardio de otra parte no especificada (1229) y Hallazgos anormales en diagnostico por
imagen del corazdén y de la circulacion coronaria (R931).

Se excluyeron pacientes con miopericarditis, miocarditis y Sindrome de Takotsubo
teniendo en cuenta su relacion fisiopatologica que difiere del interés del estudio. Durante la
seleccion de paciente se excluyeron, adicionalmente, a pacientes con prueba de troponina
ultrasensible negativa pero con enfermedad coronaria con criterio quirargico debido a que no
cumplen con el criterio de IAM segun la cuarta definicion (39).

De manera individual se extrajeron los datos de cada uno de los pacientes que cumplieran
con los criterios de seleccion y se tabularon en el software Microsoft Office Excel con la

recopilacion de los datos durante toda su estancia hospitalaria.

5.7. Plan De Procesamiento De Analisis De Datos

Se realizara para el analisis estadistico el software R version 3.6.3. Con el propdsito de

lograr el objetivo general descriptivo y los objetivos especificos se plantea realizar un analisis
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univariado por medio de la determinacion de la frecuencia absoluta y relativa en las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se realizaron las pruebas de Shapiro-Wilk o
Kolmogorov-Smirnov para determinar si los datos tenian una distribucién normal; en caso
de presentar una distribucion normal se utiliz6 como medida de resumen la media con la
respectiva desviacion estdndar como medida de dispersion, en caso contrario se utilizo la
mediana con el rango intercuartil. Aquellos datos faltantes durante la recoleccion seran
imputados de acuerdo con el promedio segun su distribucion.

Por otro lado, con el objetivo de comparar la prevalencia de ciertas variables entre los
grupos evaluados se plantea realizar un analisis bivariado mediante comparacion simple de
los dos grupos realizando la prueba de T de Student o X% en el caso de las variables
cualitativas. De igual forma, para los datos cuantitativos se realizd comparacion de medias o
medianas segun correspondiera al caso. Se define una p < 0,05 como un resultado
estadisticamente significativo.

Se hizo imputacion de datos para aquellas variables en los que no se pudo extraer datos
de todos los pacientes incluidos en el estudio, teniendo en cuenta la media o mediana para
dichos valores.

Por ultimo, y con el propoésito de poder determinar si existen factores asociados con el
mal pronodsticos de los pacientes se realizard la determinacion del Odds Ratio (OR), con el
fin de determinar la probabilidad de ocurrencia del desenlace primario compuesto en cada
uno de los factores pronosticos evaluados.

Es importante aclarar que, el desenlace primario compuesto y los otros desenlaces
intrahospitalarios fueron registrados y analizados mostrando la incidencia acumulativa en los
dos grupos descritos. El ajuste por caracteristicas basales, incluyendo tratamientos

efectuados, se realizé mediante modelos de regresion logistica multivariados.

5.8. Control de sesgos

Con el fin de disminuir la posibilidad de presentacion de sesgo de seleccion se plantearon

criterios especificos de eleccion que buscaban que los pacientes incluidos en el estudio
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estuvieran limitados a las patologias de interés y disminuir la presencia de factores de
confusion. De igual forma, se decidié realizar un muestreo no probabilistico por conveniencia
en el cual se incluyeran al total de pacientes que cumplieran con estos criterios, esto con el
fin de no limitar la cantidad de pacientes a incluir en este estudio y de esta forma aumentar
tanto la validez interna como externa del mismo, sabiendo que la ultima ya es bastante
limitada por las caracteristicas del disefio del estudio.

Por otro lado, para disminuir la probabilidad de sesgos de informacion, se decidio realizar
una verificacion de la informacion extraida por cada uno de los autores con el fin de
garantizar que los datos contenidos en la base de datos fueran una fiel representacion de
aquellos datos contenidos en las historias clinicas de los pacientes. Del mismo modo, se
realizdé una coordinacidn, preparacion y capacitacion que permitiera que los autores que
recolectaran la informacion lo realizaran de la misma forma, al igual que la aplicacion de los
criterios de seleccion.

Con respecto al control del sesgo de clasificacion no diferencial se decidio realizar un
instrumento de captura de informacion sencillo, ajustado a las variables dispuestas en el

Anexo 1. Asimismo, para la disminucion de la probabilidad de presentar este sesgo.

5.9. Aspectos Eticos

El presente estudio se ha disefiado respetando los principios éticos para investigacion
con seres humanos. De acuerdo con la Declaracion de Helsinki y la Resolucion 008430 de
1993, se realizard una revision de las historias clinicas guardando total confidencialidad con
respecto a la identidad del paciente. Asi mismo, se respetan los principios éticos basicos
consignados en el Informe Belmont.

En cuanto a la clasificacion del riesgo de este estudio, de acuerdo con la Resolucion
008430 de 1993, se considera que es una investigacion de riesgo minimo porque se trata de
un estudio de cohorte no concurrente en el que la informacion base para el andlisis de la

investigacion proviene de historias clinicas.
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Toda la informacion suministrada durante el estudio sera anonima y confidencial. Los
nombres no apareceran en ningun registro, ni seran utilizados para el diligenciamiento del
instrumento. La informacion se analizara de manera general y solamente se utilizara con fines
académicos y de investigacion. De esta manera, si los datos dieran lugar a publicaciones
posteriores, la identidad de los participantes jamads seria revelada.

Este estudio fue evaluado y aceptado por los Comité de Investigaciones (DDI-309-2019
con Codigo MI 1222-2019) y Etica en Investigacion (CEIC -4074-2019 con Acta Namero
24-2019) de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia. No existen conflictos

de interés para ninguno de los autores.
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6. RESULTADOS

Se encontraron inicialmente 880 pacientes con los diagnosticos a evaluar, de los cuales

fueron incluidos 663 luego de aplicarles los criterios de seleccion. Se excluyeron

pacientes con miopericarditis, miocarditis

y Sindrome de Takotsubo, posterior a lo cual

se encuentra un total de 641 pacientes, de los cuales 117 (18.25%) son considerados como

MINOCA y 524 (81.75%) cuentan con diagnostico de enfermedad coronaria obstructiva

como esta registrado en la figura 2.

Figura 2. Flujograma de Pacientes

Valorados para Elegibilidad
N: 880 pacientes

J

198 Pacientes no cumplian criterios de inclusion
- 128 Pacientes catalogados como angina inestable
- 70 Pacientes remitidos con criterio para manejo quirtrgico
de enfermedad coronaria con troponina negativa institucional

19 Pacientes cumplian alguan criterio de exclusion
- 2 Pacientes con puente muscular obstructivo previo
- 7 Pacientes en contexto de enfermedad coronaria no adherente
-5 Pacientes con sepsis
- 5 Pacientes con TEP

Seleccién de pacientes
N:663 pacientes

[ J

— P

21 Pacientes con diagndsticos de Miocarditis o Miopericarditis

1 Paciente con diagndstico de Sindrome de Takotsubo

Depuracion
N: 641 pacientes

524 Pacientes con
Enfermedad Coronaria
Obstructiva

[

MINOCA

117 Pacientes con

)

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries

TEP: Tromboembolismo pulmonar

La edad de presentacion promedio de los

se encontraron diferencias amplias entre los

pacientes con MINOCA fue de 62.1 afios. No
pacientes con MINOCA y ECO en cuanto a
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edad, indice de masa corporal, hipertension arterial, dislipidemia, historia familiar de
enfermedad coronaria, infarto previo, ataque cerebrovascular previo, fibrilacion auricular,
enfermedad renal cronica, clase funcional y paro cardiaco al ingreso. Se observan diferencias
mas amplias entre los pacientes con MINOCA y ECO en el antecedente de tabaquismo
(23.9% vs 13.7% - ECO vs MINOCA), diabetes (25.6% vs 13.7% - ECO vs MINOCA),
revascularizacion miocardica quirrgica previa (9.4% vs 0.9% - ECO vs MINOCA) y
presentacion como IAMCEST (43.5% vs 17.9% - ECO vs MINOCA). Para el grupo
MINOCA el fenotipo de presentacion IAMSEST estuvo presente en mas del 80% de los
casos con un puntaje GRACE menor que los pacientes con ECO (Media: 116 vs 102 puntos
- ECO vs MINOCA). En cuanto a las variables paraclinicas: la troponina (tanto al ingreso
como su valor mas alto), triglicéridos, y colesterol LDL fueron mayores en el grupo de ECO

vs el grupo MINOCA.

Tabla 3. Caracteristicas de pacientes: Variables sociodemograficas, paraclinicas y
clinicas

Enf.
Coronaria MINOCA Total
Variables Obstructiva
(N=524) (N=117) (N=641)
Edad: Media (SD) 64.9 (11.1) 62.1 (13.2) 64.4 (11.6)
Género: Mujer 130 (24.8%) 51 (43.6%) 181 (28.2%)
IMC: Media (SD) 26.5 (4.17) 26.8 (5.19) 26.6 (4.37)

Tabaquismo

125 (23.9%)

16 (13.7%)

141 (22.0%)

Hipertension Arterial

329 (62.8%)

68 (58.1%)

397 (61.9%)

Dislipidemia

253 (48.3%)

44 (37.6%)

297 (46.3%)

Diabetes

134 (25.6%)

16 (13.7%)

150 (23.4%)

Historia Familiar Enf. Coronaria

83 (15.8%)

20 (17.1%)

103 (16.1%)

Infarto previo

124 (23.7%)

23 (19.7%)

147 (22.9%)




Ataque Cerebrovascular previo 20 (3.8%) 4 (3.4%) 24 (3.7%)
Revasc. Miocardica Quirurgica previa 49 (9.4%) 1 (0.9%) 50 (7.8%)
Fibrilacion Auricular 16 (3.1%) 9 (7.7%) 25 (3.9%)
Enfermedad Renal Croénica 60 (11.5%) 10 (8.5%) 70 (10.9%)
Clase Funcional
I 352 (67.2%) 74 (63.2%) 426 (66.5%)
I 141 (26.9%) 38 (32.5%) 179 (27.9%)
11 28 (5.3%) 5(4.3%) 33 (5.1%)
v 3 (0.6%) 0 (0%) 3 (0.5%)
Creatinina mg/dL - Media (SD) 1.13 (1.37) 1.08 (0.984) 1.12 (1.30)
Creatinina valor mas alto mg/dL 1.24 (1.44) 1.13 (1.05) 1.22 (1.38)
Media (SD)
Troponina: Mediana [Min, Max] 2.21 [0, 0.490 [0.0100, 1.44 [0,
50000] 50.0] 50000]
Troponina valor mas alto: Mediana [Min, Max] 2.86 [0, 0.490 [0, 50.0] 1.94 [0,
50000] 50000]
Volumen plaquetario medio fl: Mediana [Min, 6.98 [4.78, 7.08 [4.98, 7.00 [4.78,
Max] 12.0] 13.3] 13.3]
Triglicéridos mg/dL: Mediana [Min, Max] 142 [35.0, 113 [36.0, 137 [35.0,
1320] 512] 1320]
Colesterol LDL mg/DI1: Media (SD) 117 (44.3) 105 (35.6) 115 (43.1)
GRACE puntaje: Media (SD) 116 (31.2) 102 (26.5) 113 (30.9)
Paro Cardiaco al ingreso 7 (1.3%) 0 (0%) 7 (1.1%)

IAMCEST

228 (43.5%)

21 (17.9%)

249 (38.8%)

IAMSEST

296 (56.5%)

96 (82.1%)

392 (61.2%)

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries

Enf.: Enfermedad
SD: Desviacion estandar
Min: Minimo
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Max: Maximo

IMC: Indice de masa corporal

Revasc.: Revascularizacion

LDL: Low Density Lipoprotein

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events

IAMCEST: Infarto Agudo al Miocardio con Elevacion del Segmento ST
TAMSEST: Infarto Agudo al Miocardio con Elevacion del Segmento ST

Las caracteristicas electrocardiograficas, dispuestas en la tabla 4, muestran diferencias en

cuanto a la presentacion de lesion subepicardica (39.7% vs 16.2% - ECO vs MINOCA, con
una p <0.001), necrosis (31.7% vs 19.7% - ECO vs MINOCA con una p de 0.014), firbilacion
auricular (31.7% vs 19.7% - ECO vs MINOCA con una p de 0.014) y la pared comprometida.

Los hallazgos més frecuentes en los pacientes con MINOCA fueron la presencia necrosis,

isquemia y lesion subepicardica.

En cuanto a la localizacion del compromiso

electrocardiografico, cerca de la mitad de los pacientes con MINOCA, no presentaron

evidencia de localizacion electrocardiogréfica.

Tabla 4. Caracteristicas Electrocardiograficas

Enf.
Variables Coronaria | MINOCA Total Valor de
Obstructiva D
(N=524) (N=117) (N=641)
Lesion Subepicardica 208 (39.7%) | 19 (16.2%) | 227 (35.4%) | <0.001
Lesion Subendocardica 37(7.1%) | 3(2.6%) | 40 (6.2%) 0.108
Isquemia Subepicardica 82 (15.6%) |20 (17.1%) | 102 (15.9%)| 0.805
Isquemia Subendocardica 16 (3.1%) | 3(2.6%) | 19 (3.0%) 1
Necrosis 166 (31.7%) |23 (19.7%) | 189 (29.5%) | 0.014
Bloqueo de rama izquierda 13(2.5%) | 2(1.7%) | 15(2.3%) 0.872
Bloqueos auriculoventriculares 10 (1.9%) | 4(3.4%) | 14 (2.2%) 0.509
Fibrilacion Auricular 16 (3.1%) | 9(7.7%) | 25 (3.9%) 0.038
Ritmos de paro 4 (0.8%) 0 (0%) 4 (0.6%) 0.765
Pared comprometida 0,001
*Anterior 56 (10.7%) | 7(6.0%) | 63(9.8%)
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* Anteroinferior 7 (1.3%) 0 (0%) 7 (1.1%)
* Anterolateral 39 (7.4%) 10 (8.5%) 49 (7.6%)
* Anterolateral e Inferior 4 (0.8%) 1 (0.9%) 5 (0.8%)
* Anteroseptal 71 (13.5%) 4 (3.4%) 75 (11.7%)
* Anteroseptal e Inferior 1 (0.2%) 1 (0.9%) 2 (0.3%)
* Anteroseptal y Lateral 5 (1.0%) 0 (0%) 5 (0.8%)
*Inferior 155 (29.6%) | 23 (19.7%) | 178 (27.8%)
*Inferior y Derecho 1(0.2%) 0 (0%) 1 (0.2%)
*Inferior y Septal 1 (0.2%) 0 (0%) 1 (0.2%)
*Inferolateral 8 (1.5%) 2 (1.7%) 10 (1.6%)
*Inferoposterior 23 (4.4%) 1 (0.9%) 24 (3.7%)
*Inferoposterior y Lateral 1(0.2%) 0 (0%) 1 (0.2%)
*Lateral 19 (3.6%) 9 (7.7%) 28 (4.4%)
*Posterior 4 (0.8%) 0 (0%) 4 (0.6%)
*Posterolateral 2 (0.4%) 0 (0%) 2 (0.3%)
*Septal 7 (1.3%) 0 (0%) 7 (1.1%)
*Sin evidencia de localizacion electrocardiografica | 120 (22.9%) | 59 (50.4%) | 179 (27.9%)

Enf.: Enfermedad

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries

Con respecto a los hallazgos ecocardiograficos (tabla 5), la mediana de la fraccion de

eyeccion fue mayor en pacientes con MINOCA con una diferencia significativa p < 0.001

(ECO vs MINOCA: 45% vs 53%), por otro lado tuvieron una menor presentacion de
valvulopatia mitral (56.9% vs 50.4% - ECO vs MINOCA con una p 0.244) y alteraciones de
la contractilidad comparado con los pacientes con ECO (77.9% vs 48.7% - ECO vs
MINOCA, con una p <0.001).

Tabla 5. Caracteristicas Ecocardiograficas

Enf.Coronaria
MINOCA Total
Variables Obstructiva Valor de p
(N=524) (N=117) (N=641)
53.0 [15.0, 45.0[10.0, <0.001
FEVI: Mediana [Min, Max] 45.0[10.0, 70.0]
78.0] 78.0]
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Alteraciones de la Contractilidad 408 (77.9%) 57 (48.7%) | 465 (72.5%) <0.001

Hipertension pulmonar (Alto riesgo) 81 (15.5%) 26 (22.2%) | 107 (16.7%) 0.102

Disfuncion  diastdélica  ventriculo 0.376
97 (18.5%) 17 (14.5%) 114 (17.8%)

izquierdo

Disfuncion ventriculo derecho 81 (15.5%) 19 (16.2%) 100 (15.6%) 0.944

Valvulopatia mitral 298 (56.9%) 59 (50.4%) | 357 (55.7%) 0.244

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries

Enf.: Enfermedad

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Min: Minimo

Max: Maximo

En relacion con las caracteristicas arteriograficas, en cerca de la mitad de los estudios de

arteriografia en pacientes con MINOCA fueron categorizadas como arterias coronarias sanas,

con diferencias significativas en cuanto a la presentacion de ectasia, flujos lentos y puente

muscular no obstructivo respecto a lo presentado en pacientes con enfermedad coronaria

obstructiva. El vaso méas comprometido de manera global en el estudio fue la coronaria

derecha seguido de la arteria descendente anterior sin embargo hubo diferencias

estadisticamente significativas en el compromiso de las arterias coronarias en el estudio. Mas

de la mitad de los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva fueron llevados a

intervencion coronaria percutanea (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas Arteriograficas

Enf.
Coronaria | MINOCA Total
Variables Obstructiva Valor de p
(N=524) (N=117) (N=641)
Arterias epicardicas sanas 0 (0%) 58 (49.6%) | 59 (9.2%) <0.001
Lesion > del 50% 524 (100%) 0 (0%) 524 (81.75%) <0.001
Lesion < del 50% 123 (23.5%) | 54 (46.2%) | 177 (27.6%) <0.001
Trombosis puentes aortocoronarios | 27 (5.2%) 0 (0%) 27 (4.2%) 0.024
Trombosis puentes mamarios 13 (2.5%) 0 (0%) 13 (2.0%) 0.174
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Trombosis intrastent 27 (5.2%) 0 (0%) 27 (4.2%) 0.024
Trombo visible (circulacion nativa) | 46 (8.8%) | 21 (17.9%) | 67 (10.5%) 0.006
Ectasia 29 (5.5%) | 21 (17.9%) 50 (7.8%) <0.001
Flujos lentos 14 (2.7%) | 23 (19.7%) 37 (5.8%) <0.001
Puente Muscular No Obstructivo 4 (0.8%) 5 (4.3%) 9 (1.4%) 0.013
Vaso comprometido

*Tronco 42 (8.0%) 2 (1.7%) 44 (6.9%) 0.025
*Descendente anterior 387 (73.9%) | 33 (28.2%) | 420 (65.5%) <0.001
*Circunfleja 295 (56.3%) | 11(9.4%) | 306 (47.7%) <0.001
*Coronaria Derecha 402 (76.7%) | 29 (24.8%) | 431 (67.2%) <0.001
*Vaso secundario 182 (34.7%) | 11 (9.4%) | 193 (30.1%) <0.001
Manejo recibido

*Manejo médico 76 (14.5%) | 116 (99.1%) | 190 (29.6%) <0.001
*ICP + angioplastia 3 (0.6%) 1 (0.9%) 4 (0.6%) 0.495
*ICP + angioplastia + colocacion stent | 324 (61.8%) 0 (0%) 325 (50.5%) <0.001
*Revascularizacion quirdrgica 129 (24.6%) 0 (0%) 129 (20.1%) <0.001
MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries

Enf.: Enfermedad

ICP: Intervencion coronaria percutnea

Con respecto al desenlace primario compuesto (Tabla 7), se encontrdé que el 37.6% (n:
44) de los pacientes con MINOCA cumplian con la presencia de alguna de las variables que
lo componen con diferencias estadisticamente significativas (Registrandose una diferencia
de 16.8% entre ambos grupos: 54.4% vs 37.6% - ECO vs MINOCA respectivamente con una
p de 0.001). Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de
filtracion glomerular disminuida (26.3% vs 17.1% - ECO vs MINOCA, con una p 0.048) y
el tiempo de estancia prolongado (Definida para el estudio como noches de estancia en la
institucion > 7 con una prevalencia de 38% vs 23.9% - ECO vs MINOCA con una p 0.006).
De los 117 pacientes con MINOCA, 116 recibieron manejo médico solamente, siendo solo
un paciente llevado a ICP (Intervencién Coronaria Percutanea) mas Angioplastia para
realizacion de manejo de una lesion no significativa asociada a un trombo en la coronaria

derecha.



Tabla 7. Variables cardiovasculares y no cardiovasculares
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Enf.Coronaria Valor de p
Variables Obstructiva MINOCA Total
(N=524) (N=117) (N=641)

Desenlace primario 285 (54.4%) | 44 (37.6%) |329 (51.3%) 0.001
*Mortalidad de cualquier causa 19 (3.6%) 1 (0.9%) 20 (3.1%) 0.206
*Choque 19 (3.6%) 1 (0.9%) 20 (3.1%) 0.206
*Killip Kimball

I 438 (83.6%) | 110 (94.0%) | 548 (85.5%)

I 34 (6.5%) 5(4.3%) 39 (6.1%) 0.022

11 26 (5.0%) 1 (0.9%) 27 (4.2%)

v 26 (5.0%) 1 (0.9%) 27 (4.2%)

>1 86 (16.4%) 7(6.1%) | 93 (14.5%)
*FEVI <30% 59 (11.3%) 10 (8.5%) | 69 (10.8%) 0.49
*Tasa de filtracién glomerular < 60ml/min/1.73m? | 138 (26.3%) | 20 (17.1%) | 158 (24.6%) 0.048
*Noches de estancia >7 199 (38.0%) | 28 (23.9%) |227 (35.4%) 0.006

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries
Enf.: Enfermedad
FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

En la evaluacion de los factores pronosticos relacionados con el desenlace primario en

pacientes con diagnostico de MINOCA, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad (Media: 59.9 vs 65.7 afos con una p 0.018), GRACE (Media:
96.8 vs 109 puntos con una p 0.012), colesterol HDL (Media: 38.6 vs 33.6 mg/dL con una p
0.003), IAMCEST (26% vs 9.1% con una p 0.046), IAMSEST (74% vs 90.9% con una p

0.046), enfermedad microvascular como diagnostico (37.0% vs 6.8% con una p <0.001) y

ausencia de etiologia — sin causa (31.5% vs 65.9% con una p <0.001), como se observa en

la tabla .
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Desenlace Desenlace
rimario rimario Valor de
Variables pausente I}))resente ’

(N=T73) (N=44)
Edad: media (SD) 59.9 (11.7) 65.7 (14.9) 0.018
Género: mujer 35 (47.9%) 16 (36.4%) 0.302
GRACE Puntaje: Media (SD) 96.8 (24.4) 109 (28.3) 0.012
IAMCEST 19 (26%) 4 (9.1%) 0.046
IAMSEST 54 (74%) 40 (90.9) 0.046
Arterias epicardicas sanas 37 (50.7%) 21 (47.7%) 0.905
Lesion de menos del 50% 32 (43.8%) 22 (50%) 0.648
Pared anterior comprometida 14 (19.2%) 9 (20.5%) 1
Troponina mas alta  durante la 0.665 [0.0300,
hospitalizacién: Mediana [Min, Max] 031010, 384] 50.0] 0.702
Volumen plaquetario medio fL.: Mediana| 7.08 [4.98, 7.09 [5.10, 0.924
[Min, Max] 13.3] 12.5]
Dislipidemia 29 (39.7%) 15 (34.1%) 0.68
Diabetes 9 (12.3%) 7 (15.9%) 0.789
Tabaquismo 12 (16.4%) 4 (9.1%) 0.399
Triglicéridos: Mediana [Min, Max] 111 [42.0,381] | 119[36.0, 512] 0.96
Colesterol HDL: Media (SD) 38.6 (8.36) 33.6 (9.06) 0.003
Colesterol LDL: Media (SD) 108 (34.2) 102 (38.0) 0.333
Diagnéstico
*Disrupcion de placa 1 (1.4%) 0 (0%) 1
*Enfermedad microvascular 27 (37.0%) 3 (6.8%) <0.001
*Tromboembolismo coronario 18 (24.7%) 6 (13.6%) 0.233
*Enfermedad de flujos lentos 12 (16.4%) 7 (15.9%) 1
*Sin causa 23 (31.5%) 29 (65.9%) <0.001
Sangrado
*Mayor 0 (0%) 0 (0%) NA
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*Menor 0 (0%) 2 (4.5%) 0.271
*Minimo 0 (0%) 0 (0%) NA
*Pone en riesgo la vida 0 (0%) 1(2.3%) 0.797

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries
SD: Desviacién estandar

Min: Minimo

Max: Maximo

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events

TAMCEST: Infarto Agudo al Miocardio con Elevacion del Segmento ST
IAMSEST: Infarto Agudo al Miocardio sin Elevacion del Segmento ST
HDL: High Density Lipoprotein

LDL: Low Density Lipoprotein

Se registro que en el 44.4% (n:52) de los pacientes con MINOCA no tenian una causa
etiologica, el 25.6% (n:30) se consideraron con sospecha de enfermedad microvascular, el
20.5% (n:24) por tromboembolismo coronario, el 16.2% (n:19) por enfermedad flujos lentos,
el 0.85% (n: 1) por disrupcion coronaria y el 0.85% (n: 1) por emergencia hipertensiva, con
sobreposicion de algunos pacientes en cuanto a evaluacion etiologica entre disrupcion
coronaria y tromboembolismo coronario ademas de enfermedad flujos lentos y
tromboembolismo coronario.

Los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva presentaron resultados similares en
cuanto a factores pronosticos relacionados con el desenlace primario pues se evidencian
diferencias significativas en cuanto a edad (Media: 61.5 vs 67.9 afios con una p <0.001),
puntaje GRACE (Media: 105 vs 125 puntos con una p <0.001) y valor HDL (Media: 36.2 vs
34.8 mg/dL con una p 0.037). Otros factores que se relacionaron con el desenlace primario
en los pacientes con Enfermedad coronaria obstructiva fue la presencia de diabetes (16.7%
vs 33% afios con una p <0.001), tabaquismo (29.7% vs 18.9% afios con una p 0.006) y
compromiso de la pared anterior (29.7% vs 38.3% con una p 0.028). Datos adicionales que
se encuentran relacion con el desenlace primario es la aparicion de sangrado excepto el

sangrado mayor en donde no se encontro6 diferencias significativas.
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Tabla 9. Pacientes con Enfermedad Coronaria Obstructiva — Factores Pronosticos

Desenlace Desenlace
Variables primario primario Valor de p
ausente presente
(N=239) (N=285)
Edad: media (SD) 61.5(10.4) 67.9 (10.9) <0.001
Género: mujer 51 (21.3%) 79 (27.7%) 0.113
GRACE Puntaje: Media (SD) 105 (22.9) 125 (34.3) <0.001
IAMCEST 114 (47.7%) 114 (40.0%) 0.093
Pared anterior comprometida 71 (29.7%) 112 (39.3%) 0.028
Troponina mas alta  durante la 2.11[0.0100,
hospitalizacién: Mediana [Min, Max] 47110, 50000] 50000] 0193
Volumen plaquetario medio fL.: Mediana| 6.98[4.78, 6.97 [4.80, 0.875
[Min, Max] 11.2] 12.0]
Dislipidemia 114 (47.7%) 139 (48.8%) 0.875
Diabetes 40 (16.7%) 94 (33.0%) <0.001
Tabaquismo 71 (29.7%) 54 (18.9%) 0.006
Triglicéridos: Mediana [Min, Max] 14123?()6]'0’ 141 [35.0, 714] 0.466
Colesterol HDL: Media (SD) 36.2 (7.73) 34.8 (8.28) 0.037
Colesterol LDL: Media (SD) 117 (45.2) 117 (43.6) 0.933
Sangrado
*Mayor 0 (0%) 5(1.8%) 0.078
*Menor 0 (0%) 7 (2.5%) 0.04
*Minimo 2 (0%) 17 (6.0%) 0.004
*Pone en riesgo la vida 0 (0%) 7 (2.5%) 0.04

MINOCA: Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries

SD: Desviacién estandar

Min: Minimo

Max: Maximo

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events

TAMCEST: Infarto Agudo al Miocardio con Elevacion del Segmento ST

HDL: High Density Lipoprotein
LDL: Low Density Lipoprotein
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Por ultimo, la tabla nimero 9 muestra el analisis multivariado de los factores asociados
a la presentacion del desenlace primario en pacientes con MINOCA. En este se observan
valores significativos del intervalo de confianza del OR (menores a 1) solamente para
Enfermedad Microvascular (OR: 0.1 — CI: 0.02-0.35) y Tromboembolismo coronario (OR:
0.26 — CI: 0.07-0.87). No se encontraron resultados significativos para las otras variables
evaluadas como edad, género mujer, el puntaje GRACE y reporte de arterias epicardicas

sanas en la arteriografia.

Tabla 10. Factores asociados a la presentacion del desenlace primario en pacientes con

MINOCA
Intervalo de
Variables OR
confianza (95%)

Edad (Por cada aiio) 1.02 0.95-1.09
Género Mujer 0.64 0.24-1.67
GRACE (Por cada punto) 1.01 0.98-1.04
Enfermedad microvascular 0.10 0.02-0.35
Tromboembolismo coronario 0.26 0.07-0.87
Arterias epicardicas sanas 0.69 0.25-1.81
OR: Odds Ratio

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events

El andlisis multivariado de los pacientes con enfermedad obstructiva muestra que por
cada punto del GRACE se encuentra un OR significativo de 1.019 (CI: 1.011-1.028) y
diabetes con un OR de 2.210 (CI: 1.424-3.474).
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Tabla 11. Factores asociados a la presentacion del desenlace primario en pacientes con
Enfermedad Coronaria Obstructiva

Intervalo de
Variables OR confianza (95%)

Edad (Por cada afio) 1.019 0.996-1.042
Género Mujer 1.219 0.787-1.896
GRACE (Por cada punto) 1.019 1.011-1.028
Diabetes 2.210 1.424-3.474
Tabaquismo 0.668 0.427-1.040
Manejo médico 1.019 0.590-1.776

OR: Odds Ratio
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events
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7. DISCUSION

En este estudio se describe el perfil sociodemografico, caracteristicas de los exdmenes
cardiovasculares y los desenlaces intrahospitalarios de dos presentaciones diferentes de SCA
en la Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia en Bogot4, Colombia. Se analizaron
datos de un total de 641 pacientes con IAM con lesiones coronarias obstructivas y no
obstructivas y la proporcion de pacientes diagnosticados con MINOCA de este estudio fue
de 18.35% (2). Con el fin de seleccionar el subgrupo de pacientes con MINOCA
indeterminado se realizé una exclusion de aquellos pacientes que si bien se encontraban con
elevacion de troponina, dicha elevacion estaba explicada por entidades conocidas como el
Tromboembolismo pulmonar y Sepsis (60). Igualmente se excluyeron aquellos con
diagnoéstico clinico e imagenoldgico (Resonancia Magnética Nuclear de corazon) de
Miocarditis y Sindrome de Takotsubo debido a que su fisiopatologia y manejo difiere del
tratamiento de pacientes con enfermedad coronaria y no hacen parte del interés de este
estudio (61-65).

Aun se encuentra en debate la relacion de enfermedad coronaria no obstructiva con
pacientes jovenes y las aparentes diferencias en el grado de morbilidad asociada. Es llamativo
que los pacientes con MINOCA presentados en éste estudio tuvieran una edad de
presentacion mas tardia que lo refrendado en la literatura a nivel nacional e internacional
(5,35). Clasicamente se ha dicho que los pacientes con IAM antes de los 55 afios tienen
menos carga morbida no obstante de manera reciente, como se resalta en la revision hecha
por Gulati R. y colaboradores, la ausencia de factores de riesgo no es necesariamente propia
de pacientes con MINOCA y muchas de las causas de éste amplio espectro de enfermedad
pueden acompafiarse de una carga morbida aumentada en algunos subgrupos de pacientes
(66). Al contrastar nuestros datos no se encontr6 diferencias en cuanto a edad, indice de masa
corporal, hipertension arterial, dislipidemia, historia familiar de enfermedad coronaria,
infarto previo, ataque cerebrovascular previo, fibrilacion auricular, enfermedad renal cronica,
clase funcional y paro cardiaco al ingreso, entre los pacientes con MINOCA vy los pacientes

con ECO. Cerca del 60% de los pacientes diagnosticados con MINOCA contaban con
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antecedente de hipertension arterial previo a su ingreso, con un 19.7% de prevalencia de IAM
previo y hasta 37.6% de dislipidemia; con diferencias en cuanto a los valores de troponina
(tanto al ingreso como su valor mas alto), valor de triglicéridos y colesterol LDL siendo
mayores €stos valores en pacientes con ECO que con MINOCA.

Estudios recientes hablan del espectro de la enfermedad coronaria no obstructiva que
incluye el MINOCA, INOCA (Del inglés Ischaemia with No Obstructive Coronaray
Arteries) y ANOCA (Del inglés Angina with No Obstructive Coronaray Arteries), siendo el
ANOCA una manifestacion sintomatica del INOCA, cuya etiologia es variada y sigue los
preceptos planteados previamente en este escrito, con caracteristicas similares en cuanto a su
poblacion afectada, grupo etario y factores de riesgo relacionados con su etiologia variable
(67).

Los factores de mal prondstico conocidos, tales como edad avanzada y antecedentes
clinicos como la hipertension y la dislipidemia no se presentaron con mayor prevalencia en
el grupo MINOCA vy al realizar su evaluacion en el analisis multivariado no se encuentran
como factores relevantes para la presencia del desenlace primario compuesto en este
subgrupo de pacientes. Al revisar los datos del estudio llevado a cabo por Norndensk;jold
A.M y colaboradores, se encuentra que la presencia de factores predictores para MACE (del
inglés, Major Adverse Cardiovascular Events) en un grupo grande de pacientes con
MINOCA fueron: edad avanzada, tabaquismo activo, antecedente de hipertension y niveles
elevados de creatinina (17).

El desenlace compuesto evaluado se present6 en 37.6% de la poblacion con diagnostico
de MINOCA. Este desenlace compuesto primario incluyé dos variables no cardiovasculares
como son la estancia hospitalaria en noches mayor a 7 y la caida de la tasa de filtracion
glomerular por debajo de los 60 ml/min/1.73 m?. La justificacion a esto radica en que con el
avance de las técnicas de tratamiento y diagnodstico en patologias cardiovascular se pretende
impactar en el tiempo de estancia hospitalaria disminuyéndola a un minimo necesario y
entendiendo que la estancia hospitalaria se puede relacionar con peor pronostico (68,69).
Antes del evento agudo solamente el 10.9% del total de la poblacion estudiada tenia como

antecedente enfermedad renal cronica (8.5% en total para los pacientes diagnosticados con
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MINOCA), al finalizar el tiempo de seguimiento intrahospitalario, el descenso de la tasa de
filtracion glomerular por debajo de los 60 ml/min/1.73 m? se registré en el 24.6% de los
pacientes, con una prevalencia de 17.1% en la poblacion de MINOCA estudiada, sin
realizarse evaluacion ambulatoria para definir como tal el diagnostico de enfermedad renal
cronica en el seguimiento de los mismos. Se conoce la relacion existente entre ERC y la caida
de la tasa de filtracion tanto como factor de riesgo para la presentacion de enfermedad
coronaria como determinante prondstico en complicaciones, no obstante, algunos estudios
han determinado que podria este factor podria asociarse con aumento de la mortalidad de
origen cardiovascular (HR de 3.76, 95% Intervalo de Confianza: 1.6-8.8, p.0.002) por lo que
la evaluacion de dicha entidad en pacientes con MINOCA resulta importante (70-72), tal y
como se evidencid en su aumento en este estudio.

Teniendo en cuenta las caracteristicas electrocardiograficas en MINOCA, los pacientes
del estudio registraron una prevalencia de IAMCEST similar a la descrita en estudios previos.
Estudios sugieren que cerca del 2.8 al 4.4% de los pacientes con IAMCEST corresponden a
MINOCA, sin embargo, la evidencia respecto tanto al manejo como a la incidencia de ésta
forma de presentacion en enfermedad coronaria no obstructiva viene aumentando con el
tiempo (50,73,74). En el subgrupo particular de enfermedad coronaria no obstructiva se
conoce que la elevacion del ST se acompaia de aumento de la mortalidad por cualquier causa
y aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores, sin embargo, la prevalencia
de IAMCEST en MINOCA varia, segn los estudios revisados, entre el 17% hasta 30%
debido a la heterogeneidad que ha tenido la clasificacion de los pacientes con infarto en
enfermedad coronaria no obstructiva (4,53).

La evaluacion electrocardiografica no solo es necesaria para el diagnostico y clasificacion
del SCA sino que cobra utilidad también a la hora de la evaluacion prondstica como nos
muestran Birnbaum Y. y colaboradores (75). Es importante entonces la localizacion
electrocardiografica de la lesion pues estudios clinicos previos reportan como marcador de
mal pronostico para mortalidad y complicaciones intrahospitalarias el compromiso de la
pared anterior (11,76). En este estudio, la prevalencia de compromiso de la pared anterior en

aquellos pacientes con diagnostico de MINOCA es del 22.2%, no obstante, no es claro en la
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literatura al compromiso de paredes en este grupo de pacientes y no se presentaron
diferencias significativas en cuanto al compromiso de dicha pared en el subgrupo de
pacientes que cumplieron el desenlace primario.

La evaluacion ecocardiografica nos muestra diferencias en estos dos grupos de pacientes
solamente entre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, siendo mayor en pacientes
con diagnodstico de MINOCA (Mediana: 45% vs 53% - ECO vs MINOCA), y la presencia
de alteraciones de contractilidad (77.9% vs 48.7% - ECO vs MINOCA). La evaluacion
imagenologica es util en los casos sospechosos de enfermedad coronaria no obstructiva ya
que permite no solo establecer pronodstico sino durante el razonamiento diagnodstico; se ha
encontrado que la disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo puede ayudar a la hora de
establecer causas epicardicas vs microvasculares del evento agudo (77).

Larealizacion de ecocardiograma en el contexto de sindrome coronario agudo hace parte
de los parametros de adecuada calidad en la atencion clinica debido al impacto que tiene en
el reconocimiento de las alteraciones tempranas subyacentes asi como las diferentes
complicaciones post-IAM (78,79). La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ha sido
ampliamente estudiada como marcador prondstico en infarto y se ha encontrado que mientras
mas baja se encuentre mas se relaciona con mortalidad en pacientes con sindrome coronario
agudo (80). Se tomod como punto de corte < 30% como variable en el desenlace compuesto
debido a que su relacion con mortalidad a 30 dias y 1 afio es fuerte segun el estudio realizado
por Perelshtein-Brezinov, O. y colaboradores (81). La evidencia de una FEVI conservada
disminuye la probabilidad de falla cardiaca postinfarto en ausencia de factores determinantes
para su desarrollo como edad > 70 afios, hipertension arterial, fibrilacion auricular y tasa de
filtracion glomerular < 60 mL/min/1.73 m2 (Por formula de CKD-EPI, del inglés Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (82). Se resalta la diferencia en cuanto FEVI
en pacientes con MINOCA vs ECO y al hacer parte del desenlace compuesto no se realiza
analisis de su valor en el analisis multivariado.

El desenlace primario compuesto se presentd con mayor frecuencia en pacientes con ECO
comparando con pacientes con MINOCA, con una diferencia porcentual importante. Al

desglosar los componentes de este solamente el Killip Kimball score > 1 (16.4% vs 6% en
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ECO vs MINOCA) y las noches de estancia > 7 (38% vs 23.9% - ECO vs MINOCA) tuvieron
diferencias de manera puntual, siendo las noches de estancia > 7 la de mayor incidencia en
ambos grupos. Son pocos los estudios respecto a desenlaces intrahospitalarios en pacientes
con MINOCA, no obstante, en SCA se conocen que las variables descritas hasta el momento
se relacionan con peores desenlaces a corto y mediano plazo como lo son: edad, el
compromiso multivaso, el deterioro de la funcion ventricular, el estado hemodinamico, el
deterioro de la funcion renal, las alteraciones del segmento ST y los distintos puntajes
pronosticos conocidos (10-12,16). Al evaluar los pacientes con enfermedad coronaria no
obstructiva y desenlaces adversos se encuentran factores similares tanto cardiacos como
extracardiacos con diferencias significativas entre desenlace fatal y no supervivientes (17).

Especificamente para los pacientes que cursaron con MINOCA, se encontraron como
diferencias significativas entre aquellos que cumplieron el desenlace compuesto las variables
de edad (Media: 59.9 vs 65.7 afios con una p 0.018), GRACE (Media: 96.8 vs 109 puntos
conuna p 0.012), IAMCEST (26% vs 9.1% con una p 0.046), IAMSEST (74% vs 90.9% con
una p 0.046) y colesterol HDL (Media: 38.6 vs 33.6 mg/dL con una p 0.003) presentdndose
entonces diferencias en la distribucion de factores de riesgo y caracteristicas clinicas para
definir la presencia del desenlace compuesto, sin embargo, se necesitan mas estudios para
confirmar estos hallazgos debido a la baja prevalencia de la enfermedad coronaria no
obstructiva e infarto en los pacientes atendidos en la institucion.

Dentro de las variables evaluadas como factores pronosticos estd la enfermedad
microvascular (37.0% vs 6.8% con una p <0.001) y aquellos sin causa etiologica luego de su
evaluacion intrahospitalaria (31.5% vs 65.9% con una p <0.001). Pelliccia F. y colaboradores
detallan en su revision sistematica que los predictores de mortalidad a largo plazo en
pacientes con MINOCA son descenso del segmento ST al momento del evento, compromiso
de la fraccion de eyeccion, coronariografia con estenosis de menos del 50% y uso de
betabloqueadores con un seguimiento promedio de 25 meses evaluando el desenlace al alta
e incluyendo reingresos (19). El resultado de este estudio evidencia que el fenotipo de
presentacion del SCA en pacientes con MINOCA si presenta diferencias significativas en

cuanto al desenlace compuesto, lo que plantea una necesidad de estudiar la relacion que existe
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con mortalidad en el seguimiento post-hospitalizacion de los pacientes como lo evidencia la
revision sistematica descrita.

Por otro lado, en el presente estudio se encontraron dos variables asociadas inversamente
al desenlace compuesto de manera significativa: presencia de enfermedad microvascular y
tromboembolismo coronario. Estos datos sugieren que obtener un diagndstico pareciera ser
protector para el desarrollo de complicaciones intrahospitalarios que impacten en el curso
natural de la enfermedad. Es apresurado concluir que sean realmente factores protectores
teniendo en cuenta que aquellos pacientes sin etiologia al momento del egreso no mostraron
un OR > 1 para el desenlace primario compuesto en las pruebas realizadas y no se realizé un
abordaje diagndstico completo ante la ausencia de estudios como, por ejemplo, la tomografia
de coherencia dptica y test de vasoespasmo.

La evaluacion diagndstica de los pacientes con enfermedad coronaria no obstructiva nos
ensefia la importancia de los estudios tanto invasivos como no invasivos, siendo importante
evaluar la microcirculacion con el método disponible con evidencia variada en cuanto
desenlaces intrahospitalarios (34,47,83—85). Si bien no hay un claro estandar de oro para el
diagnostico de enfermedad microvascular la Tomografia por Emision de Positrones (PET, de
sus siglas en inglés) es considerada hoy en dia como el método de eleccion para el diagnostico
de esta enfermedad puesto que permite la estimacion de la perfusion miocardica y valorar el
flujo coronario de una manera no invasiva sin embargo estudios como la Tomografia Axial
Computarizada Cardiaca y Resonancia Magnética Cardiaca han tomado fuerza y los estudios
corroboran una adecuada correlacion entre los resultados dichos estudios en el contexto de
la enfermedad (48). La institucion donde se realizo el estudio cuenta con el servicio de RMN
cardiaca y es éste el método mediante el cual se logra la aproximacion diagnostica de los
pacientes con enfermedad microvascular ante la ausencia de los trazadores usados en PET y
su alto costo, sin embargo, es de mencionarse que no se dispone en la institucion del software,
usado en los estudios mencionados en el marco tedrico, para la adquisicion y lectura de las
imagenes por resonancia por lo que el diagnostico se hace de exclusion y segun el patrén de

movimiento de las paredes del corazon.
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El tratamiento farmacologico con el diagndstico del evento ha tomado interés teniendo
en cuenta la heterogeneidad en la etiologia y su probable relacion con prevencion de nuevos
eventos. Algunos datos recientes sugieren que el uso de Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina impacta en la prevencion de eventos adversos
cardiovasculares mayores, muerte y reinfarto; encontrando evidencia variable en cuanto al
uso de antiplaquetarios, betabloqueadores y estatinas (54). Entre las variables del estudio no
se registro el uso de medicamentos post-hospitalizacion debido al tiempo de seguimiento

unicamente limitado a la estancia hospitalaria.

7.1.Limitaciones

Dentro de las limitaciones que se plantean para el estudio, estan las dadas por la naturaleza
de su disefio pues solo se cuenta con los datos disponibles en la historia clinica y no se realiz
seguimiento ambulatorio de los pacientes para establecer asociaciéon con desenlaces
extrahospitalarios. Se aclara que durante la recoleccion de datos no se realizd toma de
triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL y colesterol total para todos los pacientes del
estudio por lo que se hizo imputacion de datos teniendo en cuenta la media o mediana para
dichos valores en total se imputaron 176 datos a razén de: 37 valores de triglicéridos, 53 de
colesterol LDL, 42 de colesterol HDL y 44 de colesterol total

Solo se tomaron datos de los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
cardiovascular y coronaria por lo que existe la posibilidad de que no hayan sido incluidos
pacientes con diagnostico de enfermedad coronaria e [AM que fueran manejados por fuera
de las mismas. Se realiz6 la recoleccion de pacientes en un centro de alta complejidad y de
demanda de servicios cardiovasculares, conocido de manera nacional como un centro de
referencia en medicina cardiovascular por lo que se reciben pacientes de multiples
instituciones para manejo por el grupo de especialistas en patologias cardiacas de alta
complejidad. Hay que mencionar de manera adicional que la institucién no cuenta con la

disponibilidad de tomografia de coherencia Optica de arterias coronarias, test de induccion
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de vasoespasmo o ultrasonido intravascular y la resonancia magnética cardiaca por su parte

no fue realizada de manera protocolaria en los pacientes con diagnostico de MINOCA.
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8. CONCLUSIONES

La enfermedad coronaria no obstructiva en su presentacion aguda mediante infarto
(MINOCA) representa una entidad relativamente novedosa con una fisiopatologia y etiologia
variada que representa un reto a la hora de su abordaje diagndstico. En el estudio se encuentra
una proporcion similar a la presentada en la literatura teniendo en cuenta que se trata de una
institucion de alto nivel de complejidad. Los factores de riesgo cardiovascular clasicos
descritos como tabaquismo y diabetes presentaron mayor prevalencia en el grupo de
enfermedad coronaria obstructiva, sin embargo, este grupo de pacientes al mismo tiempo
contaba con una manera de presentacion mayor de IAMCEST con un puntaje GRACE mucho
mayor. El fenotipo de presentacion del evento agudo como IAMSEST est4 en una proporcion
relacionada con los descrito en la literatura. El desenlace primario estudiado presenté una
diferencia esperable en ambos grupos iniciales estudiados, no se tienen antecedentes de
inclusion de tiempo de estancia y tasa de filtracion glomerular a desenlaces cardiovascular
en estudios similares sin embargo se incluyen por lo descrito en la literatura y la relacion que
tienen con mortalidad en pacientes con patologias cardiovasculares.

Se encontraron diferencias significativas en pacientes con MINOCA para la presencia del
desenlace compuesto en edad, colesterol HDL, IAMCEST e TAMSEST. En el analisis
multivariado ninguna de estas variables previamente mencionada e incluso el grado de
enfermedad o lesion (Definido de acuerdo con el grado de lesion en la arteriografia
solamente: arterias coronarias sanas y lesion de menos del 50% para este caso) se mostro
como un factor de riesgo para el desarrollo del desenlace compuesto intrahospitalario
elevado. Los datos que sugieren que la enfermedad microvascular y el tromboembolismo
coronario son factores protectores para el desenlace compuesto intrahospitalario deben ser
confirmados debido a que no se realizd un completo abordaje diagndstico en estos pacientes.

Se recomienda establecer un equipo de clinicos entrenados en el reconocimiento de sus
causas, asi como en el tratamiento de las diversas entidades que subyacen para lo cual se
requiere de una amplia gama de tecnologia como los dispositivos de diagnostico intravascular

(OCT, IVUS) y de imagenes diagnodstica de alto nivel (PET, TAC y RMN cardiaca). Se
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requieren estudios que evaluen el impacto de este tipo de estudios en el pais pues a la fecha
de publicacién no hay evidencia al respecto. Con la evidencia disponible y lo reportado en
este estudio no se puede concluir que la entidad tenga un curso benigno como se pensaba
previamente; se requieren de mas estudios para establecer aquellos factores determinan el

pronostico de la enfermedad en conjunto.
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Nombre de la Definicion Naturaleza Escala Unidades o
variable categorias
Edad Edad en afos del | Cuantitativa Discreta Anos
paciente al momento
del ingreso
Género Género de acuerdo con | Cualitativa Nominal 0. Femenino
lo registrado en su 1. Masculino
cédula de ciudadania
indice de masa | Indice de masa | Cuantitativa Continua Kg/m2
corporal corporal calculado por
formula de Du Bois
Tabaquismo Consumo de cualquier | Cualitativa Nominal 0: No
cantidad en el ultimo 1: Si
mes
Hipertension arterial | Consumo actual o | Cualitativa Nominal 0: No
previo para control de 1: Si
la presion arterial
Dislipidemia Diagnostico previo de | Cualitativo Nominal 0: No
dislipidemia, 1: Si

hiperlipidemia y/o
hipercolesterolemia
familiar O wuso de

medicamentos




hipolipemiantes como

estatinas, fibratos, etc.
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Diabetes  mellitus | Diagndstico previo o | Cualitativo Nominal 0: No
tipo 2 consumo de 1: Si

medicamentos

antidiabéticos 0

insulina
Historia familiar de | Antecedente de | Cualitativo Nominal 0: No
enfermedad familiares en primer, 1: Si
coronaria segundo y/o tercer

grado de

cosanguinidad de

muerte de  origen

cardiovascular, muerte

subita, falla cardiaca

de origen isquémico,

enfermedad coronaria

documentada por

Tomografia,

coronariografia  y/o

necropsia
Infarto agudo al | Diagnoéstico previo de | Cualitativo Nominal 0: No
miocardio previo infarto  agudo  al 1: Si

miocardio referido por
el paciente 0
evidenciado en la

historia clinica
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Accidente Diagnostico previo de | Cualitativo Nominal : No
cerebrovascular accidente : Si
previo cerebrovascular
Arteriografia Antecedente de | Cualitativo Nominal : No
coronaria con o sin | realizacion del : Si
intervencion previa procedimiento
Revascularizacion Antecedente de | Cualitativo Nominal : No
miocardica previa realizacion del : Si
procedimiento
Fibrilacion auricular | Diagndstico por | Cualitativo Nominal : No
electrocardiograma o : Si
antecedente
patologico
Enfermedad  renal | Tasa de filtracion | Cualitativo Nominal : No
cronica glomerular < : Si
60ml/min 0
antecedente
patologico
Diagndstico Diagnostico de | Cualitativo Nominal . IAMCEST
electrocardiografico | admision IAMCEST e . IAMSEST
de admision IAMSEST
Hallazgo del | Hallazgos descritos en | Cualitativo Nominal 1. Isquemia
electrocardiograma el electrocardiograma 2. Lesion
de ingreso de ingreso 3. Necrosis
4. Bloqueo de

rama
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izquierda

5. Ritmo de
marcapasos

6. Fibrilacion
auricular

7. Taquicardia
ventricular

8. Trastornos
de la
repolarizaci
on

9. Bloqueos
auriculovent
riculares

10. Ritmos de

paro
Valor de troponina al | Resultado de la prueba | Cuantitativo Continua ng/mL. Desde 0 en
ingreso de troponina sérica al adelante
ingreso
Presentacion clinica | Manifestacion clinica | Cualitativo Nominal 1.Dolor toracico

inicial del sindrome
coronario agudo del

paciente

2. Sincope

3. Disnea

4. Epigastralgia

5. Diaforesis

6. Muerte subita

7. Dolor abdominal

inespecifico
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8. Cambios en el
estado de conciencia

— Estupor y coma

Fraccion de | Fraccion de eyeccion | Cuantitativo Continuo | Puntos porcentuales
Eyeccion Ventriculo | de ventriculo (%)
izquierdo izquierdo determinada

mediante

ecocardiografia
Hallazgos del | Hallazgos en el | Cualitativo Nominal 1. Normal
ecocardiograma ecocardiograma  del 2. Alteraciones de
transtoracico ingreso contractibilidad

3. Hipertension

pulmonar (Calculo
PSAP en la medida
de lo posible)

4. Disfuncion
ventricular
izquierda diastdlica
5. Disfuncion
ventricular derecha
6. Miocardio no
compacto

7. Derrame
pericardico

8. Trombo
intracavitario

9. Valvulopatia

mitral
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10. Valvulopatia
tricuspidea

11. Valvulopatia

aortica
Hallazgos del | Hallazgos al realizar el | Cualitativo Nominal l: Arterias
cateterismo cardiaco | cateterismo cardiaco epicardicas sanas.
de ingreso y su 2: Lesion de mas del
descripcion  particular 50%
en cada una de las 3: Lesion de menos
arterias evaluadas del 50%
particularmente 4: Ectasia
Arterias coronaria 5: Flujos Lentos
izquierda y Derechas y 6: Trombosis
cada una de sus ramas intrastent
si se requiere asi como 7: Trombosis
los puentes bien sea puentes
arteriales y/o venosos. aortocoronarios
Venosos
8: Trombosis
puentes mamarios
Hallazgos de | Hallazgos encontrados | Cualitativo Nominal 1. Edema transmural

resonancia cardiaca
(No es necesaria en

todos los pacientes)

al realizar la
resonancia magnética

de corazon

2. Edema epicardico
3. Edema
subendocardico
4. Realce tardio
5. Alteraciones de

contractilidad.
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6. Miocardio no

compacto
7. Patron
microvascular

8. Otros hallazgos

GRACE al ingreso Escala de riesgo | Cuantitativa Continua | Puntaje GRACE
GRACE calculada al
ingreso
Creatinina al ingreso | Resultado de la prueba | Cuantitativa Continua mg/Dl
de creatinina sérica al
ingreso
Valor mas alto de | Resultado de la prueba | Cuantitativa Continua mg/DI
creatinina durante la | de creatinina sérica
hospitalizacion mas alta durante la
hospitalizacion
Valores de | Resultado de las | Cuantitativa Continua mg/dL
Colesterol total pruebas de  perfil
lipidico al ingreso
Valores de HDL Resultado de las | Cuantitativa Continua | mg/dL
pruebas de  perfil
lipidico al ingreso
Valores de LDL Resultado de las | Cuantitativa Continua | mg/dL
pruebas al ingreso
Valores de | Resultado de las | Cuantitativa Continua mg/dL

Triglicéridos

pruebas al ingreso
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Valores de volumen | Resultado del | Cuantitativa Continua | mg/dL
plaquetario medio volumen plaquetario
medio al ingreso
Estado Estabilidad Cualitativa Nominal 1. Normal
hemodinamico al | hemodinamica del 2. Estertores < 50 %
momento del | paciente al momento de campos
diagnostico de IAM | del diagndstico de pulmonares
IAM 3. Edema pulmonar
4. Choque
Tratamiento recibido | Estrategia terapéutica | Cualitativa Nominal 1. Médico,
utilizada 2. PCI +
Angioplastia
2. PCI +
Angioplastia + Stent
3.Revascularizacion
miocardica
quirurgica
quirurgica
Diagndstico al | Diagnostico del | Cualitativa Nominal 1. Tromboembolism
egreso paciente al egreso de la 0 coronaria

institucion

2. Vasoespasmo

3. Enfermedad
microvascular

4. Miocarditis

5. Miocardiopatia de
Takotsubo
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6. Emergencia
hipertensiva

7. Enfermedad de
flujos lentos
8.Enfermedad
coronaria
obstructiva

9. No causa aparente

Mortalidad Mortalidad Cualitativa Nominal 0: No

intrahospitalaria intrahospitalaria 1: Si

Necesidad de soporte | Uso de dispositivos | Cualitativa Nominal 0: No

ventilatorio para garantizar 1: Si
adecuada oxigenacion

Tipo de soporte | Tipo de dispositivo | Cualitativa Nominal 0: Cénula nasal

ventilatorio usado con el fin de 1: Mascara
garantizar  adecuada oxigenacion  tipo
oxigenacion Venturi

2: Canula de alto
flujo

3: Mascara de no
rehinalacion

4: Ventilacion
Mecanica No
Invasiva (VMNI)

5: Traqueostomia

6: Intubacion

orotraqueal
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(Excluyendo

durante el
transoperatorio y el
primer dia

postoperatorio  en

casos de
Revascularizacion
miocardica
quirurgica)
Necesidad de terapia | Requerimiento de | Cualitativa Nominal 0: No
de reemplazo renal terapia de reemplazo 1: Si
renal  durante su
estancia hospitalaria
Dias de terapia de | Cuantificacion de los | Cuantitativa Continua Dias
reemplazo renal dias de duracion de la
terapia de reemplazo
renal
Presencia de | Sangrado durante la | Cualitativa Nominal 1. Sin sangrado
sangrado estancia hospitalaria 2. Sangrado minimo
3. Sangrado menor
4. Sangrado
amenazante para la
vida
5. Sangrado mayor
Dias de estancia en | Nimero de dias de | Cuantitativa Continua Dias

Unidad de Cuidado

estancia  hospitalaria

en UCI o UCC
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Intensivo y/o
Coronario
Dias de estancia [ Numero de dias de | Cuantitativa Continua Dias
hospitalaria estancia en la

institucion
Necesidad de soporte | Requerimiento de | Cualitativo Nominal 0. No
hemodinamico medicamentos 1. Si
farmacologico notropicos y/o

vasopresores
Necesidad de soporte | Requerimiento de uso | Cualitativo Nominal 0. No
ventricular mecéanico | de asistencia 1. Si

ventricular
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Anexo 2. Definicion de eventos

1. Tabaquismo: consumo de cualquier cantidad de cigarrillo en ultimo mes
2. Hipertension: consumo de medicacion para el control de hipertension arterial
3. Dislipidemia: si el paciente lo manifiesta entre sus antecedentes o viene medicamentos
hipolipemiantes (Atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina,
simvastatina, gemfibrozilo, ciprofibrato, fenofibrato, evolucumab, gemfibrozil, etc)
4. Diabetes mellitus: consumo de medicacion antidiabética ya sea oral o insulina.
5. Fibrilacion auricular: RR irregular y no ondas P discernibles como minimo por 30
segundos al ingreso o historia clinica de documentacion previa.
6. Enfermedad Renal Cronica: TFG < 60ml/min/m2 por mas de 3 meses o referido en
historia como antecedente
7. IAM: Elevacion o caida de biomarcador cardiaco, preferiblemente troponina cardiaca, con
al menos un valor por encima del percentil 99 del limite superior de valor de referencia con
al menos uno de los siguientes
o Sintomas de isquemia miocardica
o Cambios del segmento ST u onda T nuevos o presuntamente nuevos o un
nuevo Bloqueo de rama izquierda
o Desarrollo de una onda Q patologica en el ECG
o Imagen evidente de una nueva pérdida de miocardio viable o alteracion en la
motilidad de las paredes cardiacas de manera segmentaria
o Identificacion de trombo intracoronario mediante angiografia o autopsia
8. IAMCEST: paciente que cumpla criterios de infarto y ademas tenga elevacion del punto J
en 2 derivaciones de la siguiente forma
e Hombre <40 afios: > 0.25 mv en v2 o v3 0 0.1 mv en el resto de las derivaciones
e Hombre > 40 afios: > 0.2 mv en v2 0 v3 0 0.1 mv en el resto de las derivaciones
e Mujer: >0.15 mv en v2 0 v3 0 0.1 mv en el resto de las derivaciones
e Nuevo o presumiblemente nuevo bloqueo de rama izquierda (BRI)

9. IAMSEST: criterios de infarto sin cumplir criterios de elevacion del ST o BRI
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10. Alteraciones Electrocardiograficas
a. Isquemia Subepicardica: onda T invertida simétrica >0.1mv
b. Isquemia Subendocardica: onda T picuda (> 7 mm)
c. Lesion Subepicardica: iguales criterios a elevacion del ST
d. Lesion Subendocardica: nueva depresion del ST horizontal o descendiente en 2
derivaciones contiguas:
i. Cara anterior: v3-v4
ii. Cara septal: v1-v2
iii. Cara lateral baja: v5-v6
iv. Cara lateral alta: AVL y DI
v. Cara posterior: V7, V8 y V9
vi. Cara inferior: DII, DIIl y AVF
11. Taquicardia ventricular no sostenida: presencia de >3 complejos QRS ancho
consecutivos y con una duracién menor de 30 segundos
12. Taquicardia ventricular sostenida: presencia de >3 complejos QRS ancho
consecutivos y con una duracion mayor de 30 segundos
13. Bloqueo de Rama izquierda del Haz de His (BRIHH): Defecto en el sistema de
conduccidn eléctrica del corazon caracterizada por un retraso de la conduccion eléctrica por
la rama izquierda del haz de His que se diagnostica de la siguiente forma
QRS > 120 msg
Onda QS anchaen V1

V6: Onda R ancha y alta. Pudiendo presentar muescas o melladuras.

Ausencia de ondas Q en DI, V5, y V6. En aVL puede haber una onda Q pequefia.

Alteraciones de la repolarizacion. El Segmento ST y la Onda T son opuestos al QRS

(ST descendido y T negativa en V5-V6)

20. Disnea: Es la conciencia subjetiva de la necesidad de aumentar el esfuerzo
respiratorio.

21. Diaforesis: Hace referencia a la produccion excesiva de sudor
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22. Sincope: pérdida transitoria de conciencia que cursa con recuperacion espontanea y
sin secuelas que se debe a una hipoperfusion cerebral general y transitoria.
23. Epigastralgia: consiste en dolor en la parte superior del abdomen
24, Dolor toracico: se define como toda sensacion algica o dolorosa localizada en la zona
comprendida entre el diafragma y la base del cuello
25. Muerte subita: Se considera muerte subita (MS) la que ocurre de manera inesperada
dentro de la primera hora desde el inicio de los sintomas o si se produce en ausencia de
testigos cuando el fallecido ha sido visto en buenas condiciones menos de 24 h antes de
hallarlo muerto
26. Ateroesclerosis coronaria no obstructiva: presencia de placa excéntrica con
remodelacion positiva, ruptura de la placa, ulceracion o erosion.
27. Vasoespasmo microvascular: Patron por resonancia de infarto sin evidencia
angiografia de lesiones mayores del 50 % o prueba de induccioén de vasoespasmo (+)
28. Tromboembolismo: Evidencia de trombos en angiografia coronaria o por otro
método diagnostico ( ivus)
29. Miocarditis: La presencia de >1 criterio presentacion clinica y >1 criterios
diagnoésticos en ausencia de:
e CAD Angiograficamente detectable (estenosis coronaria >50%)
e Enfermedad cardiovascular preexistente o causas extra-cardiaca que podrian
explicar el sindrome
e Si el paciente estd asintomatico >2 se deben cumplir los criterios diagnosticos.

Presentaciones clinicas

e Sindrome similar coronario agudo, con o sin alteracion de motilidad global o
segmentaria regional izquierdo (VI) y / o disfuncion del ventriculo derecho (VD) en
ecocardiografia o CMR, con o sin aumento de la troponina (Tn) T / Tnl

e Insuficiencia cardiaca cronica inexplicada de mas de 3 meses de duracion

e (Condicion inexplicable que pone en riesgo la vida (arritmias, muerte subita
abortada, shock cardiogénico, compromiso severo de funcion ventricular .

Criterios de diagndstico
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(1) Caracteristicas de las pruebas de ECG / Holter / estrés

Bloqueo auriculoventricular de grado I a III, bloqueo de rama, cambios de onda ST
/' T, paro sinusal, TV o FV , asistolia, fibrilacion auricular, retraso de la conduccion
intraventricular , ondas Q anormales, bajo voltaje , extrasistoles frecuentes, y

taquicardia supraventricular

(2) Marcadores

30.

31.

Troponinas cardiacas elevadas

Alteraciones funcionales y estructurales en imagen cardiaca (eco / angio / CMR)
Edema y / o LGE patrén miocérdico (de acuerdo con criterios de Lake-Louise)
Takotsubo:

Presentacion clinica que semeja un sindrome coronario agudo.

Disfuncion segmentaria ventricular izquierda transitoria

Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva

Alteraciones electrocardiograficas de nueva aparicion (tanto elevacion como
descenso del segmento ST o anomalias en la repolarizacion expresadas por T
negativas profundas) y/o elevacion de biomarcadores (especialmente troponina en
todos los casos).

Exclusion de: feocromocitoma y miocarditis

Choque: Hipotension (PAS <90 mmHg o un descenso de la PA media > 30 mmHg)

y/o signos de hipoperfusion clinica: diuresis ausente o disminuida (< 0,5 ml/kg/h) , Lactato

>2 mmol/L , llenado capilar >3 seg , alteracion de conciencia o si se dispone de catéter

de arteria pulmonar: Presion pulmonar en cufa > 18 mmHg y un indice cardiaco < 2,2

I/min/m2

32.

Edema Pulmonar: La presencia de Clinica de falla cardiaca, estertores en > del 50

% de campos pulmonares + evidencia radiologica.

33.

Sangrado Mayor: hemorragia intracraneal 6 sangrado clinicamente evidente 6

demostrado por técnicas de imagen con caida de Hb >=5 g/dl

34.

Sangrado Amenazante para la vida: sangrado que causa la muerte, causa

hipotension que requiere tratamiento con farmacos inotropicos endovenosos, requiere
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intervencion quirdrgica, requiere transfusion de 4 6 mas unidades de sangre (completa 6
concentrado de hematies) en 24 horas 6 es un sangrado intracraneal sintomatico

35. Sangrado menor: sangrado no intracraneal clinicamente evidente 6 demostrado por
técnicas de imagen con caida de Hb entre 3-5 g/dl.

36. Sangrado minimo: sangrado no intracraneal clinicamente evidente 6 demostrado por

técnicas de imagen con caida de Hb <3 g/dl.
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