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RESUMEN

Introduccion: El infarto agudo del miocardio sin obstruccién coronaria es una condicion
clinica frecuente causada por diversas enfermedades. La ausencia de diagnostico definitivo
puede dificultar un tratamiento apropiado. Ante la posibilidad de lograr caracterizacion

tisular, la resonancia cardiaca puede ser de utilidad en estos pacientes.

Me¢étodos: Estudio de corte transversal, ambispectivo, de todos los pacientes hospitalizados
por infarto agudo del miocardio con arteriografia coronaria que descartara estenosis
significativas y que fueran llevados a resonancia cardiaca. Se evaluaron los hallazgos de

resonancia y el impacto que tuvo sobre el manejo de los pacientes al alta hospitalaria.

Resultados: 144 pacientes fueron incluidos entre junio/2016 y febrero/2020. La edad
promedio era de 50,7 afios, con un 56,9% (n= 82) de mujeres. El diagndstico mas frecuente
fue la miocarditis en 50% de los casos (n= 71), seguidos de infarto agudo de miocardio en
22% (n= 31) y cardiomiopatia de estrés en 12% (n= 17). Solo el 11% (n= 15) de las
resonancias fueron normales. Hubo cambios significativos en la prescripcion antes y después
de la resonancia en antiplaquetarios (88,9% antes; 36,8% después), anticoagulantes (86,8%
antes; 4,9% después), estatinas (91,0% antes; 45,8% después), betabloqueadores (62,5%
antes; 73,6% después), colchicina (4,9% antes; 34,0% después) y AINE (6,3% antes; 28,5%
después).

Discusion y conclusiones: La utilizacion de resonancia cardiaca para la evaluacion de
pacientes con infarto sin estenosis coronaria significativa permite alcanzar un diagnostico
definitivo en la mayoria de los pacientes. Este diagnostico se acompafia de cambios

favorables en el uso de medicamentos al alta hospitalaria.



ABSTRACT

Introduction: Acute myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries is a
frequent clinical condition caused by a wide array of diseases. Absence of a definitive
diagnosis can difficult proper treatment. Given the capability to achieve tissue

characterization, cardiac magnetic resonance can be useful in these patients.

Methods: Cross-sectional, ambispective study of all hospitalized patients with acute
myocardial infarction and coronary angiography ruling-out significant stenosis undergoing
cardiac magnetic resonance. We assessed resonance findings as well as its impact on

management at discharge.

Results: 144 patients were included between June/2016 and February/2020. Mean age was
50,7-year-old and 56,9% were females (n= 82). The most frequent diagnosis was myocarditis
in 50% of cases (n=71), followed by acute myocardial infarction in 22% (n=31) and stress
cardiomyopathy in 12% (n= 17). Only 11% (n= 15) of cardiac magnetic resonances were
normal. There were significant changes in prescription before and after cardiac magnetic
resonance of antiplatelets (88,9% before; 36,8% after), anticoagulants (86,8% before; 4,9%
after), statins (91,0% before; 45,8% after), beta-blockers (62,5% before; 76,3% after),
colchicine (4,9% before; 34,0% after) and NSAIDs (6,3% before; 28,5% after).

Discussion and conclusions: Use of cardiac magnetic resonance for the evaluation of patients
with acute myocardial infarction and no significant coronary stenosis allows for making a
definitive diagnosis in most patients. This proper diagnosis is accompanied by favorable

changes in the patterns of pharmacological prescriptions at discharge.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Resonancia Magnética Nuclear Cardiaca (RMNC) es una herramienta dentro del
diagnostico por imagenes en medicina cardiovascular de uso relativamente reciente!. Por los
aspectos técnicos y tecnologicos de la adquisicion de iméagenes puede proveer en ciertos
casos informaciéon de mejor calidad o incluso informacién que normalmente no esta
disponible con otras modalidades de imagen®. Su uso creciente, y la riqueza de datos que
pueden obtenerse de ella han expandido sus indicaciones, haciéndola objeto de continuos
estudios para entender y aprovechar mejor su aporte en el diagnostico y tratamiento de los

pacientes’.

El infarto agudo del miocardio es una causa muy importante de enfermedad y muerte a nivel
mundial. Hay un subgrupo de pacientes en los cuales la arteriografia coronaria no muestra
obstruccidon coronaria significativa, denominados infarto agudo del miocardio (IAM) sin
obstruccion coronaria (MINOCA, del inglés Myocardial Infarction with Non-Obstructive
Coronary Arteries). Estos pacientes son cada vez mas frecuentes, pudiendo corresponder
hasta a una cuarta parte de todos los pacientes con IAM*. Son importantes en la practica
clinica no solo por su frecuencia sino porque pueden corresponder a una amplia gama de
condiciones, y por su prondstico a largo plazo que en algunos estudios ha mostrado ser peor

que el de pacientes en los cuales se documenta obstruccion coronaria®.

Parte de la razon por la cual su prondstico a largo plazo no es benigno puede ser la ausencia
de diagnostico etiologico de la causa del infarto. A este respecto, las ventajas de
caracterizacion tisular propias de la RMNC permiten que se alcance un diagnéstico definitivo
en estos pacientes. El alto rendimiento diagnoéstico, y la posibilidad de hacer ajustes del
tratamiento en concordancia han hecho que se sugiera la utilidad de la RMNC para la
evaluacion de los pacientes con MINOCA®. A pesar de sus ventajas, la RMNC es una
alternativa mas. Hasta la fecha, se desconoce si el perfil epidemiologico de los pacientes con
MINOCA en Latinoamérica es similar al de otras latitudes, y si la RMNC puede tener el la

misma utilidad diagnoéstica e impacto terapéutico.



2. JUSTIFICACION

Los pacientes con MINOCA representan una creciente proporcion de todos los infartos
agudos del miocardio, pudiendo corresponder hasta a una cuarta parte de estos *. Su
prondstico a largo plazo no solamente no es benigno (por cuanto pueden presentar eventos
adversos cardiovasculares mayores), sino que incluso puede ser peor que el de pacientes con
obstruccion coronaria®. Por lo anterior, un adecuado diagnostico y tratamiento es de vital

importancia en este grupo de pacientes.

Las caracteristicas diagnosticas de la RMNC la ubican como una alternativa atractiva para el
estudio de estos pacientes. Estudios realizados en paises del primer mundo han demostrado
su utilidad en este aspecto, llegando a sugerirse incluso su incorporacion como parte del
estudio estandar de esta patologia®. Sin embargo, la RMNC tiene requerimientos
tecnoldgicos y de talento humano muy demandantes y necesarios para su correcta y segura
realizacion e interpretacion. Esto hace que sea un recurso de mayor costo y de poca

disponibilidad en comparacién con otras modalidades de imagen cardiovascular.

Latinoamérica en general, y Colombia en particular tiene condiciones endémicas ausentes en
otros paises donde se ha estudiado el uso de RMNC para la evaluacion del MINOCA.
Adicionalmente, nuestro sistema de salud tiene una mucho menor disponibilidad de recursos,
con un gasto per capita menor a una cuarta parte del gasto promedio de la OCDE y menos
de una decima parte de los mayores gastadores de la OCDE’. En vista de esto, es necesario
establecer si la RMNC tiene el mismo rendimiento diagnéstico y si tiene un impacto
terapéutico que justifique la realizacion en nuestro medio para el estudio de pacientes con
MINOCA. Ante la ausencia de estos datos, se decidi6 disefiar y realizar el siguiente protocolo
para llenar este vacio del conocimiento y asi asistir en la practica clinica diaria y en el

desarrollo de protocolos para el estudio de pacientes con MINOCA en nuestro medio.



3. MARCO TEORICO

Principios de la RMNC

Multiples avances cientificos se requirieron para poder alcanzar el desarrollo de lo que hoy
en dia es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Los aportes de varios cientificos (Fourier
con su método de transformacion matematica, Tesla con la descripcion de campos
magnéticos terrestres, Larmor con la ecuacion que permite establecer la absorcion de energia
de los protones) se sumaron para sentar los que serian los principios fisicos de la RMN.
Posteriormente se desarrollaron técnicas que permitian aprovechar el fenémeno de
resonancia para generar sefiales que, aunque podian ser medidas, no podian localizarse
espacialmente. El trabajo de Paul Lauterbur en EE.UU. y de Peter Mansfield en Inglaterra
permitid por primera vez generar imagenes a partir del uso del fendmeno de resonancia
magnético; por estos aportes recibieron el premio Nobel de Medicina en 20038, Finalmente
en 1975 Richard Ernst describi6 la utilizacion de la transformacion de Fourier para la
reconstruccion de las imagenes 2D de Resonancia, método usado hoy en dia para la
realizacion de resonancias’. Este pequefio contexto historico nos muestra la relativa novedad

que representa la RMN dentro del catalogo de opciones de imagenologia médica.

La RMN es una modalidad de imagen que aprovecha la presencia de nticleos con protones o
neutrones no apareados, lo cual les confiere una carga nuclear neta. Estos niicleos con carga
nuclear neta tienen un momento angular, o spin, el cual es intrinseco a cada dtomo y sus
distintos isotopos. El spin genera un “pequefio campo magnético” al nivel de cada atomo, por
lo tanto este campo magnético puede ser influenciado por otro campo magnético (por

ejemplo, el generado por la maquina de RMN) para modificarlo!® (Figura 1).
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Figura 1. Efecto del campo magnético externo By en los spins (fomado y adaptado de '°).

Para la generacion de imdgenes, la maquina de RMN aplica primero un campo magnético
externo que alinea la mayoria de los spins paralelos a este campo magnético externo. Luego
la maquina emite un pulso de radiofrecuencia cuya frecuencia vendra determinada por la
frecuencia de Larmor del isotopo que se esta utilizando para la resonancia, el mas utilizado
es el hidrogeno con una frecuencia de 42,5 MHz a 1 Tesla. Este pulso de radiofrecuencia es
absorbido por los isotopos (ya que es emitido a la que es su “frecuencia fundamental”, la
frecuencia de Larmor) haciendo que se ecualicen los spins paralelos y antiparalelos al campo
magnético externo, estando a su vez en fase y generando un vector de magnetizacion
horizontal al del campo magnético externo. Finalmente, el pulso de radiofrecuencia finaliza,
los isotopos se relajan retornando al estado basal y liberan la energia en forma de un nuevo
pulso de radiofrecuencia, esta vez originado desde el isotopo, que puede ser medido y de esta

manera generar las imagenes de RMN!! (Figura 2).
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Figura 2. Efecto de un pulso de radiofrecuencia y liberacion posterior de energia (tomado y

adaptado de '°).
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La energia liberada por los isotopos una vez dejan de estar bajo la influencia del pulso de
radiofrecuencia puede ser medida de varias maneras. Las mediciones elementales son la T1
(que corresponde al retorno de los spins de una orientacion antiparalela a una paralela) y la
T2 (que corresponde al paso de spins en fase a spins fuera de fase), con distintas variaciones
que permiten generar las distintas secuencias. Estas sefiales no solo pueden ser medidas sino
ademas localizadas en el espacio mediante la aplicacion de pequefios campos magnéticos en
distintos ejes (campos magnéticos de gradiente) que hacen que cada voxel (la “unidad
fundamental” de la imagen en RMN, correspondiente a un punto en el espacio) posea unas
caracteristicas de frecuencia distintas las cuales pueden ser identificadas por la maquina de

RMN y de esta manera localizar cada sefial de radiofrecuencia!?,

Los equipos de RMN estan compuestos basicamente de los siguientes elementos (Figura 3)!2:

e Un magneto principal que se encarga de generar el campo al cual se alinearan
paralelamente los spins y que genera la magnetizacion neta. Este campo magnético
se denomina por convencion Bo.

e Tres bobinas para la generacion de los campos magnéticos de gradiente que permiten
la localizacion de las sefiales de resonancia generadas en el paciente, necesarias para
la reconstruccion de imagen.

e Una bobina emisora de radiofrecuencia, la cual emite los pulsos a la frecuencia de
Larmor del isotopo usado para la generacion de imagenes.

e Una bobina receptora de los pulsos de radiofrecuencia emitidos por el cuerpo al ser
liberados de la influencia del pulso de radiofrecuencia emitidos con la bobina anterior.

e El sistema de software encargado de recibir las sefales eléctricas captadas por la
bobina receptora e interpretar toda la informacion para la reconstruccion de las

imagenes clinicas.

-11 -
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Figura 3. Representacion esquematica de un equipo de RMN (fomado y adaptado de '?).

Ya que la frecuencia de las sefiales utilizadas para la generacion de imagenes se encuentra en
el rango de la radiofrecuencia, esta sujeta a la interferencia por parte de sefales de
radiofrecuencia externa (v. g. sefales de radio). Para permitir una adecuada generacion de
imagenes todos los elementos electromagnéticos del sistema de RMN deben encontrarse en
un ambiente sin estas sefiales externas, esto se logra aislando los componentes mediante una

jaula de Faraday.

La seguridad es un elemento indispensable para la utilizacion clinica de la RMN. Se ha
demostrado que la influencia directa del magneto principal genera interacciones bioldgicas
(v. g. con el hierro de la hemoglobina) que no son de significancia clinica. Mas importante
es la interaccion con los iones cargados, moviéndolos en direcciones opuestas (segiin sus
cargas sean positivas o negativas) lo cual genera un campo eléctrico que genera interferencia
con el electrocardiograma, principalmente incrementando el voltaje de la onda T (relevante
para el gatillado de la adquisicién de imagenes). Aunque en teoria los campos magnéticos

(principalmente los pulsos de la bobina emisora de radiofrecuencia) pueden calentar los

-12 -



tejidos, mediciones al respecto no han mostrado cambios significativos en la temperatura
corporal. Otro problema distinto de seguridad ocurre con objetos ferromagnéticos (v. g.
hechos de hierro, niquel o cobalto) los cuales dependiendo de su tamafio, geometria, pureza,
localizacion y tiempo insertados en el cuerpo podran o no ser seguros de exponer al campo

magnético del sistema de RMN!3:14,

Infarto agudo del miocardio sin obstruccion coronaria (MINOCA).

El IAM es una causa significativa de morbilidad y mortalidad en el mundo, con una
incidencia estimada de 168 por 100 000 personas-afio en los Estados Unidos'>. En Colombia,
la mortalidad por infarto agudo del miocardio y enfermedad cardiaca isquémica para el 2017
fue de 176 por cada 100 000 habitantes, siendo la octava mayor dentro de la OCDE, y el
unico pais de este grupo en el cual dicha mortalidad incrementd en comparacion con el afio
20007. El impacto de esta enfermedad es tan grande que la Organizacion Mundial de la Salud
establecio 16 intervenciones (“best buys”) consideradas muy costoefectivas (<1$ 100 por
afio ajustado por discapacidad evitado en paises de bajos y medianos ingresos) de las cuales

mas de la mitad guardan relacion con la enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo'®.

Dentro de los pacientes con IAM hay un grupo en los cuales el estudio con arteriografia
coronaria no demuestra obstruccion de las arterias coronarias (estenosis <50%), denominado
MINOCA (del inglés Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries).
Estos pacientes son de creciente interés pues se detectan cada vez con mayor frecuencia:
estudios actuales muestran que hasta un 25% de los pacientes que se presentan con un IAM
entraran en esta categoria®. Es necesario entender que el MINOCA es un diagndstico
sindromatico, no es una enfermedad en si misma por lo que incluye un diverso grupo de

distintas patologias, todas las cuales pueden tener esta presentacion clinica (Figura 4).

- 13-
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Figura 4. Diagnostico Clinico del MINOCA (tomado, traducido y modificado de '®).

Aunque pudiera pensarse que la ausencia de enfermedad coronaria indica “benignidad” en la
condicién del paciente esto no es asi. La mortalidad a un afio de este grupo de pacientes se
acerca al 5%, esto debido a un amplio grupo de condiciones etioldgicas subyacentes y los
diversos pronoésticos que estas acarrean. En el estudio ACUITY, el subgrupo de pacientes
con MINOCA incluso mostraron un peor prondstico, con una mortalidad total a un aflo mas
de tres veces mayor que la de los pacientes en los cuales se encontraba enfermedad coronaria
obstructiva’®. El comportamiento pronostico de estos pacientes puede explicarse por la amplia
cantidad de condiciones que comprenden el MINOCA, ya que algunas de ellas requieren
tratamiento y seguimiento especifico para el manejo de prevencion secundaria. Por ejemplo,
cerca de un cuarto de los pacientes con MINOCA tienen cardiomiopatia isquémica, con
necesidad de estatinas y doble antiagregacion plaquetaria dual; mientras que hasta un tercio
tienen miocarditis, para la cual a diferencia de la cardiomiopatia isquémica se requiere reposo
fisico!®. Esto demuestra como es necesario buscar un diagndstico apropiado de estos
pacientes, que permita identificar la etiologia de su presentacion clinica y de esta manera

ajustar el tratamiento para la mejoria de desenlaces.
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La necesidad de obtener un adecuado diagndstico para ajustar correspondientemente el
tratamiento es especialmente importante teniendo en cuenta los riesgos inherentes a las
medicaciones. En uno de los estudios mas grandes realizados de pacientes con MINOCA, se
analizaron mas de 9000 pacientes participantes del registro SWEDEHEART que habian
cursado con este sindrome clinico?®. Con un seguimiento promedio de cuatro afios se logrd
identificar que el 23,9% de los pacientes presentaban al menos un evento adverso
cardiovascular mayor. Uno de los datos mas importantes de este estudio es que el uso de
terapia antiplaquetaria dual por 12 meses no reducia el riesgo de estos eventos adversos e
incluso se acompanaban de una tendencia (no significativa) a incrementar en un 33% los
eventos de sangrado con necesidad de manejo intrahospitalario. Con estos datos, se hace
evidente que es necesario poder ajustar la terapia médica de estos pacientes segin su
patologia de base y de esta manera ofrecer el mayor beneficio en prevencion secundaria de
eventos cardiovasculares mayores sin exponerles innecesariamente a riesgo de eventos

adversos como sangrado.

Uso de RMNC en pacientes con MINOCA

Por las caracteristicas técnicas de la RMNC no solo se pueden obtener datos sobre la
morfologia y la funcién cardiaca sino que ademds permite evaluar el tejido miocéardico
(caracterizacion tisular) para detectar la presencia de edema, cicatrices, evaluar la presencia
de trombos, entre otros. Gracias a su capacidad para realizar esta caracterizacion tisular, se

han logrado identificar criterios imagenoldgicos claros para establecer el diagnostico de

22,23 24,25

miocarditis?!, cardiopatia isquémica?>?, cardiomiopatia de estrés?**, cardiomiopatia
hipertrofica®®; todas estas enfermedades pueden cursar con dolor toracico y elevacion de
troponina sin obstruccidon coronaria y por ende cumplir diagnostico de MINOCA. Otras
ventajas como son la naturaleza no invasiva, y la ausencia de exposicion a radiacion ionizante

hacen de la RMNC una excelente técnica de imagen para el estudio del MINOCA.

Algunos estudios han evaluado justamente como es el desempefio diagnostico en este
escenario clinico. En un andlisis consecutivo de 204 pacientes con sindromes coronarios

agudos y troponina elevada llevadas a RMNC se encontré que el 70% de los pacientes
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lograban tener un diagnostico etioldgico con la realizacion de este estudio. El lograr hacer
estos diagnosticos no solamente mostro ser de interés para la identificacion de la etiologia de
la presentacion clinica de los pacientes sino que ademas tenia un franco impacto clinico: en
el 66% de los pacientes la RMNC generaba cambios en el diagnostico o el manejo de los
pacientes, con un 29% de pacientes en los cuales cambiaron tanto el diagndstico como el
tratamiento. Este rendimiento diagnostico depende del tiempo de realizacion del estudio,
siendo mayor cuando se realiza en las primeras dos semanas, comparado con su realizacion
después de las dos semanas. Esta diferencia viene dada principalmente por un mayor
diagnostico de miocarditis (33% versus 21%) y cardiomiopatias de estrés (16% versus 3%)

con la realizacion del estudio en las primeras dos semanas?’.

Ademas del valor para obtener un diagnéstico apropiado de estos pacientes, la RMNC en los
pacientes con MINOCA puede proveer datos sobre el pronostico posterior al egreso
hospitalario. En un estudio de casi 400 pacientes consecutivos llevados a RMNC para la
evaluacion de MINOCA, apenas un 25% del total de los pacientes tenian un estudio normal.
Seglin el grupo diagnostico al cual se asignaba cada paciente (infarto agudo del miocardio,
miocarditis, cardiomiopatias, normal) los pacientes mostraban diferencias significativas en
la mortalidad en un seguimiento promedio de tres afios y medio, siendo mayor en el grupo
de cardiomiopatias y menor en el de normales y miocarditis. En el analisis multivariado,
solamente la presentacion electrocardiografica de los pacientes (elevacion/no elevacion del
segmento ST) y la categoria diagnostica por RMNC predecian significativamente el riesgo
de mortalidad®®. Esto demuestra que la RMNC en pacientes con MINOCA no solamente
llena un vacio diagndstico (etiologico), y permite ajustar el tratamiento en consecuencia, sino

que ademas identifica a los pacientes de mayor riesgo para realizar un seguimiento apropiado.

Dados los beneficios mencionados, las guias de manejo de infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento ST dedican una seccion al estudio del MINOCA, proponiendo el uso
de RMNC como una de las ayudas diagndsticas de utilidad para obtener un diagndstico
completo del paciente!8. Posterior a la publicacion de estas guias se han publicado varios
estudios mostrando los beneficios que se han mencionado con la utilizacion de RMNC en

este grupo de pacientes, llevando a llamados a incluir la RMNC como parte del estudio de
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esta patologia de manera mas amplia®. En las guias Europeas para el estudio de TAM sin
elevacion del segmento ST publicadas este aflo se incluyd por primera vez la recomendacion
de realizar RMNC en todos los pacientes que cursen con MINOCA, con una recomendacion

de clase I (a favor) y nivel de evidencia B (datos de estudios grandes no aleatorizados)?’.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuales con las caracteristicas clinicas y por RMNC de los pacientes con MINOCA, y cual

es el impacto de la realizacion de RMNC en el manejo de estos pacientes?
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5. OBJETIVOS

General:

— Identificar las caracteristicas clinicas e imagenologicas de los pacientes que son

llevados a RMNC en Fundacion Cardioinfantil para estudio de MINOCA.

Especificos:

— Describir las caracteristicas demograficas, de factores de riesgo 'y
electrocardiograficas de los pacientes a quienes se solicita RMNC para estudio de
MINOCA.

— Enumerar las caracteristicas imagenoldgicas identificadas en los estudios de RMNC
de estos pacientes.

— Definir el impacto clinico que tuvo la informacién que brindé la RMNC en el

diagnostico y/o tratamiento de estos pacientes.
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6. METODOLOGIA

6. 1. Formulacion de hipotesis

No aplica para el presente estudio.

6. 2. Tipo y diseno de estudio

Estudio descriptivo ambispectivo (retrospectivo desde junio/2016 hasta el momento de inicio

del estudio y prospectivo desde el inicio del mismo).

6. 3. Poblacién y muestra

La poblacién de este estudio la constituyen todos los pacientes hospitalizados desde
junio/2016 y hasta febrero/2020 en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia y
que hayan sido llevados a RMNC para el estudio de MINOCA.

El muestreo para el estudio serd consecutivo no probabilistico.

6. 4. Criterios de inclusion y exclusion

El estudio incluiré a todos los pacientes mayores de 18 afos hospitalizados desde junio/2016
en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia y que hayan sido llevados a RMNC
para el estudio de MINOCA, teniendo como tUnico criterio de inclusion la disponibilidad de
imagenes en formato DICOM (Digital Imaging and Communication On Medicine) de dichos
estudios. Para la definicion de MINOCA el paciente debe cumplir las dos siguientes

condiciones:

e Tiene una sospecha clinica inicial de infarto agudo del miocardio cumpliendo la
Definicion Universal de Infarto®.
e Tiene arteriografia coronaria previa a la RMNC que reporta ausencia de estenosis

coronaria >50%.
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Se considerara como unico criterio de exclusidon la no realizacion de secuencias de realce

tardio (bien sea por pobre colaboracion del paciente para maniobras de apnea o por no

administracion de gadolinio intravenoso).

6. 5. Definicion y operacionalizacion de variables

Variables sociodemograficas basales, clinicas y de laboratorio:

hipertension arterial o uso

Unidades o
Nombre Definicion Naturaleza | Escala
categorias
Edad Anos  cumplidos  al | Cuantitativa | Discreta | Afios
momento del ingreso a cumplidos
FCI extraida de la primera
nota en la historia clinica
de ingreso
Sexo Sexo reportado en la | Cualitativa | Nominal | Hombre, mujer
historia clinica
Peso Peso en  kilogramos | Cuantitativa | Continua | Kilogramos
reportado en el informe de
RMNC
Talla Talla en metros reportada | Cuantitativa | Continua | Metros
en el informe de RMNC
ndice de masa | Calculado como el peso | Cuantitativa | Continua | Kilogramos/me
corporal divido por la talla elevada tro cuadrado
al cuadrado
Area de | Calculada a partir del peso | Cuantitativa | Continua | Metros
superficie y la talla mediante la cuadrados
corporal formula de DuBois
Hipertension Antecedente reportado en | Cualitativa | Nominal | Si, No
arterial la historia de ingreso de
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créonico  reportado  de
medicacion

antihipertensiva

Dislipidemia

Antecedente reportado en
la historia de ingreso de
dislipidemia o uso crénico
reportado de medicacion

hipolipemiante

Cualitativa

Nominal

Si, No

Diabetes

mellitus

Antecedente reportado en
la historia de ingreso de
diabetes mellitus o uso
créonico  reportado  de

medicacion antidiabética

Cualitativa

Nominal

Si, No

Tabaquismo

Antecedente reportado en
la historia de ingreso de
consumo de tabaco actual

0 previo

Cualitativa

Nominal

Si, No

Tasa de
filtracion

glomerular

Tasa de filtracion
glomerular calculada por
la féormula de CKD-EPI a
del

partir valor de

creatinina en los
laboratorios de ingreso

del paciente

Cuantitativa

Continua

Mililitros/minu

to/1,73 m?

Tipo de dolor

toracico

Tipo de dolor toracico
segin  la  descripcion
semioldgica en la seccion
“Enfermedad actual” de la

historia clinica de ingreso

Cualitativa

Nominal

Angina tipica,
dolor torécico
atipico,  dolor

pleuritico
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Presentacion
electrocardiogra

fica

Hallazgos en el
electrocardiograma  de
ingreso segun las
alteraciones del segmento

ST

Cualitativa

Nominal

IAM sin
elevacion  del
segmento ST,
IAM con
elevacion  del

segmento ST

Shock

Presentaciéon al ingreso
con PAS <90 mmHg o
necesidad de
vasopresores/inotropicos/
IABP para mantener PAS
>90 mmHg, acompafiado
de signos de

hipoperfusion

Cualitativa

Nominal

Si, No

GRACE

Puntaje de GRACE al
ingreso hospitalario
calculado a partir de los
datos consignados en la

historia clinica de ingreso

Cuantitativa

Continua

Puntos

Troponina I

Valor de troponina I
medida en la
hospitalizacion. Si  hay
varias mediciones se toma

la medicion mas alta

Cuantitativa

Continua

Nanogramos/m

ililitro

Colesterol LDL

Valor de colesterol LDL
medido en la
hospitalizacion. Si  hay
valores  calculados y
valores  medidos  se

prefiere el valor medido

Cuantitativa

Continua

Miligramos/dec

ilitro
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Hormona Valor de hormona | Cuantitativa | Continua | Microunidades
estimulante de la | estimulante de la tiroides internacionales/
tiroides medido en la mililitro

hospitalizacion. Si  hay

varias mediciones en la

misma hospitalizacion, se

prefiere el valor mas bajo

Variables ecocardiograficas:
Unidades o
Nombre Definicion Naturaleza Escala
categorias

Volumen Volumen Cuantitativa Continua Mililitros/metro
telediastolico telediastolico cuadrado
del ventriculo | del ventriculo
izquierdo izquierdo
indexado dividido por el

area de

superficie

corporal
Fraccion de | Fraccion de | Cuantitativa Continua Porcentaje
eyeccion eyeccion  del
ventricular ventriculo
izquierda izquierdo

reportada
Trastornos Reporte de | Cualitativa Nominal Si, No
segmentarios de | trastornos
contractilidad segmentarios de

la contractilidad
Trastornos Reporte de | Cualitativa Nominal Si, No
segmentarios de | trastornos
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contractilidad segmentarios de
compatibles la contractilidad
con enfermedad | distribuidos en
coronaria un territorio de
perfusion
coronaria
Insuficiencia Reporte de | Cualitativa Nominal Ausente,
mitral insuficiencia moderada,
mitral mas que severa
leve
Insuficiencia Reporte de | Cualitativa Nominal Ausente,
aortica insuficiencia moderada,
adrtica mas que severa
leve
Derrame Reporte de | Cualitativa Nominal Ausente, leve,
pericardico presencia  de moderado,
derrame severo
pericardico
Variables de manejo farmacoldgico antes de RMNC:
Unidades o
Nombre Definicion Naturaleza Escala
categorias
Aspirina Formulacion de | Cualitativa Nominal Si, No
aspirina a dosis
<300 mg
Doble Formulaciéon  de | Cualitativa Nominal Si, No
antiagregacion aspirina 'y un
plaquetaria segundo
antiplaquetario
(clopidogrel,
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prasugrel,

ticagrelor)

Anticoagulacion

Formulaciéon de
anticoagulantes
(heparina no
fraccionada,

heparinas de bajo
peso  molecular,
fondaparinux o

warfarina)

Cualitativa

Nominal

Si, No

Estatinas

Formulaciéon de
estatinas
(atorvastatina,
rosuvastatina) a
dosis de
moderada/alta

intensidad

Cualitativa

Nominal

Si, No

Betabloqueadores

Formulaciéon de
betabloqueadores
(metoprolol,
carvedilol,
bisoprolol,

nebivolol)

Cualitativa

Nominal

Si, No

IECA/ARA2

Formulacién  de
inhibidores de la
enzima
convertidora de
angiotensina
(enalapril,

ramipril) 0

Cualitativa

Nominal

Si, No
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bloqueadores del
receptor de
angiotensina 2
(losartan,
valsartan,
irbesartan,
candesartan,

telmisartan)

Colchicina

Formulaciéon de
colchicina a dosis

>0,5 mg/dia

Cualitativa

Nominal

Si, No

AINE

Formulaciéon  de
aspirina a dosis
>300 mg o de
otros

antinflamatorios
no esteroideos

(naproxeno,

ibuprofeno)

Cualitativa

Nominal

Si, No

Variables de RMNC:

Nombre

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o

categorias

Volumen
telediastolico
del ventriculo

izquierdo

Volumen de fin
de diastole del
ventriculo

izquierdo

Cuantitativa

Continua

Mililitros

Volumen

telesistolico del

Volumen de fin

de sistole del

Cuantitativa

Continua

Mililitros
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ventriculo ventriculo
izquierdo izquierdo
Volumen latido | Diferencia entre | Cuantitativa Continua Mililitros
del ventriculo | el volumen
izquierdo telediastolico y
telesistolico del
ventriculo
izquierdo
Volumen Volumen de fin | Cuantitativa Continua Mililitros/metro
telediastolico de diéstole del cuadrado
del ventriculo | ventriculo
izquierdo izquierdo
indexado dividido por el
area de
superficie
corporal
Volumen Volumen de fin | Cuantitativa Continua Mililitros/metro
telesistolico del | de sistole del cuadrado
ventriculo ventriculo
izquierdo izquierdo
indexado dividido por el
area de
superficie
corporal
Volumen latido | Volumen latido | Cuantitativa Continua Mililitros/metro
del ventriculo | del ventriculo cuadrado

izquierdo

indexado

izquierdo
dividido por el

area de
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superficie

corporal
Fraccion de | Fraccion de | Cuantitativa Continua Porcentaje
eyeccion eyeccion
ventricular ventricular
izquierda izquierda
Volumen Volumen de fin | Cuantitativa Continua Mililitros
telediastolico de diéstole del
del ventriculo | ventriculo
derecho derecho
Volumen Volumen de fin | Cuantitativa Continua Mililitros
telesistolico del | de sistole del
ventriculo ventriculo
derecho derecho
Volumen latido | Diferencia entre | Cuantitativa Continua Mililitros
del ventriculo | el volumen
derecho telediastolico y

telesistolico del

ventriculo

derecho
Volumen Volumen de fin | Cuantitativa Continua Mililitros/metro
telediastolico de diéstole del cuadrado
del ventriculo | ventriculo
derecho derecho
indexado dividido por el

area de

superficie

corporal
Volumen Volumen de fin | Cuantitativa Continua Mililitros/metro
telesistolico del | de sistole del cuadrado
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ventriculo ventriculo
derecho derecho
indexado dividido por el
area de
superficie
corporal
Volumen latido | Volumen latido | Cuantitativa Continua Mililitros/metro
del wventriculo | del ventriculo cuadrado
derecho derecho
indexado dividido por el
area de
superficie
corporal
Fraccion de | Fraccion de | Cuantitativa Continua Porcentaje
eyeccion eyeccion
ventricular ventricular
derecha derecha
Trastornos Reporte de | Cualitativa Nominal Si, No
segmentarios de | trastornos
contractilidad segmentarios de
la contractilidad
Trastornos Reporte de | Cualitativa Nominal Si, No

segmentarios de
contractilidad
compatibles
con enfermedad

coronaria

trastornos
segmentarios de
la contractilidad
distribuidos en
un territorio de
perfusion

coronaria
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Realce tardio Presencia  de | Cuantitativa Discreta Numero de
realce  tardio segmentos
con gadolinio
en ¢l miocardio
en las
secuencias
PSIR. En caso
de estar
presente, se
reportaran el
nimero de
segmentos de la
AHA afectados
Distribucion del | Tipo de | Cualitativa Nominal Subendocardico,
realce tardio distribucion del mesocardico,
realce tardio en subepicardico,
la  pared del transmural,
ventriculo mesocardico 'y
izquierdo subepicardico,
transmural y
subendocardico,
transmural y
mesocardico
Edema Presencia  de | Cuantitativa Discreta Numero de
edema del segmentos

miocardio  en
las secuencias
STIR. En caso
de estar

presente, se
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reportaran el
namero de

segmentos de la

AHA afectados
Edema Presencia  de | Cualitativa Nominal Si, No
pericardico edema del
pericardio  en
las secuencias
STIR
Realce tardio | Presencia  de | Cualitativa Nominal Si, No
pericardico realce  tardio
con gadolinio
en el pericardio
las secuencias
PSIR
Derrame Reporte de | Cualitativa Nominal Ausente, leve,
pericardico presencia  de moderado,
derrame severo
pericardico
Diagnostico Diagnostico Cualitativa Nominal Miocarditis,
segun los infarto agudo del
hallazgos  de miocardio,
RMNC cardiomiopatia
de estrés,
cardiomiopatia
hipertrofica,
otras
cardiomiopatias,
disfuncién
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sistolica leve

aislada, normal

Diagnostico

nucvo

Diagnostico
final de RMNC
no contemplado
dentro de las
posibilidades
diagnosticas
previas a
RMNC. Se
extraera de la
seccion
“Analisis” de
las notas de
historia previas

ala RMNC

Cualitativa

Nominal

Si, No

Revision de

cateterismo

Revision de la
arteriografia
coronaria
realizada previa
a la RMNC con
1dentificacion
de alteraciones
que no habian
sido detectadas

inicialmente

Cualitativa

Nominal

Si, No

Variables de manejo farmacoldgico al egreso hospitalario:

Nombre

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o

categorias
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Aspirina Formulacion de | Cualitativa Nominal Si, No
aspirina a dosis
<300 mg
Doble Formulaciéon  de | Cualitativa Nominal Si, No
antiagregacion aspirina 'y un
plaquetaria segundo
antiplaquetario
Anticoagulacion Formulacion de | Cualitativa Nominal Si, No
anticoagulantes
(heparina no
fraccionada,
heparinas de bajo
peso  molecular,
fondaparinux,
warfarina,
anticoagulantes
orales directos)
Estatinas Formulaciéon de | Cualitativa Nominal Si, No
estatinas a dosis
de moderada/alta
intensidad
Betabloqueadores | Formulaciéon de | Cualitativa Nominal Si, No
betabloqueadores
IECA/ARA2 Formulaciéon de | Cualitativa Nominal Si, No

inhibidores de la
enzima
convertidora  de
angiotensina
(IECA) 0

bloqueadores del
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receptor de 2 de

angiotensina

(ARA2)
Antialdosterénicos | Formulacion  de | Cualitativa Nominal Si, No

espironolactona o

eplerenona
Colchicina Formulaciéon de | Cualitativa Nominal Si, No

colchicina a dosis

>0,5 mg/dia
AINE Formulaciéon de | Cualitativa Nominal Si, No

aspirina a dosis

>300 mg o de

otros

antinflamatorios

no esteroideos
Variables de mortalidad:

Unidades o
Nombre Definicion Naturaleza Escala
categorias
Mortalidad Muerte del | Cualitativa Nominal Si, No
intrahospitalaria | paciente antes
del egreso
hospitalario

6. 6. Tecnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos primero se generard el listado de todas las RMNC realizadas en
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia entre las fechas del estudio mediante la
consulta individualizada del PACS (Picture Archiving and Communication System). De los
informes de lectura clinica de cada una de las RMNC se extraeran la fecha del estudio, el

ambito de realizacion (hospitalizado/ambulatorio), la indicacion clinica por la cual se ordena
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la RMNC (como se haya reportado en el informe de la RMNC) y la conclusion principal
(diagnostico) de la RMNC.

Una vez construida esta base de datos, se procederd a seleccionar las RMNC cuya indicacion
clinica por la cual se remite al paciente a RMNC sea compatible con MINOCA. Con la
seleccion de estos pacientes, se accedera a las historias clinicas de cada paciente en el
aplicativo ClinicalSuite para verificar que efectivamente el paciente cumpla criterios de
MINOCA. Con la identificacién de los pacientes que cumplen criterios de MINOCA se
construira la base de datos para andlisis en Excel para macOS (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, Estados Unidos), extrayendo la informacion clinica del aplicativo
ClinicalSuite y la de ecocardiografia del aplicativo SuiteEstensa. La recoleccion de datos se
realizara siguiendo las previsiones de confidencialidad que se describen en el apartado de

aspectos éticos.

Todas las RMNC fueron realizadas en un resonador de 1,5 Tesla (Philips Ingenia,
Amsterdam, Paises Bajos) bajo un protocolo de escaneo sistemdtico con las siguientes

secuencias:

e Imdagenes potenciadas en T1 de sangre negra y sangre blanca para el analisis de
morfologia.

e Imagenes de cine en SSFP (Steady State Free Precession) para la evaluacion de la
contractilidad global y segmentaria asi como medicion de volumenes ventriculares.

e Imadagenes potenciadas en T2 con supresion grasa (STIR) para la evaluacion de edema.

¢ Administracion de gadolinio intravenoso como gadobutrol (Gadovist, Bayer AG,
Leverkusen, Alemania) a dosis de 0,1 — 0,15 mmol/kg.

e Imdagenes de perfusion de primer paso tras la administracion del gadobutrol
intravenoso.

e Tras 10-15 minutos de la administracién de gadobutrol se adquirieron imagenes en
secuencias de PSIR (Phase-Sensitive Inversion Recovery) y 2D IR (Inversion

Recovery) para la evaluacion del realce tardio de Gadolinio. En cada caso se escogio
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un tiempo de inversidn que permitiera una apropiada anulacion de la sefial del

miocardio mediante técnica look locker.

Todas las adquisiciones de imagenes fueron supervisadas por un Especialista de Imagenes

Cardiacas (Cardidlogo o Radiologo) con entrenamiento especifico en RMNC.

Para el analisis de este estudio se ignoraron las lecturas originales de las RMNC. Se hizo
nuevamente posprocesado de las imagenes en un software dedicado (Philips Intellispace,
Amsterdam, Paises Bajos) para la medicion de volumenes ventriculares. Se revisaron las
imagenes adquiridas en T1 en sangre negra y sangre blanca, SSFP, T2 con supresion grasa,
perfusion de primer paso y PSIR/2D IR para llegar a un diagndstico de la RMNC y elaborar
las conclusiones de caracterizacion tisular para alimentar la base de datos. En esta fase se
descartaron los estudios que no contaran con imagenes en secuencias para evaluacion de

realce tardio ante la imposibilidad de determinar con seguridad el diagndstico.

6. 7. Plan estadistico

Se realizd inicialmente una descripcion de las variables demograficas, clinicas,
ecocardiograficas y de la RMNC. Para esto se utilizaron proporciones para variables
categoricas y nominales y para las variables cuantitativas se reportaron medidas de tendencia
central (medias/medianas) con sus respectivas medidas de dispersion (desviaciones

estandar/rangos intercuartilicos), de acuerdo a pruebas de normalidad para cada variable.

Para evaluar el impacto terapéutico de la RMNC se compararon las proporciones de cada
medicamento prescrito antes y después de la realizacién de la RMNC por medio del test de

McNemar.

Por tultimo, la poblacién se dividid en grupos de acuerdo a los diagndsticos por RMNC.
Inicialmente se compararon los grupos IAM vs Miocarditis, por ser de interés particular en
varios aspectos. Para esta comparacion se utilizaron pruebas estadisticas apropiadas de
acuerdo a la distribucion de cada variable. Posteriormente se determinaron otros grupos de
importancia de acuerdo al diagnostico por RMNC (IAM, miocarditis, cardiomiopatias,

normales). Para comparar las caracteristicas principales de cada grupo se utilizaron las
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siguientes pruebas estadisticas: andlisis de la varianza (ANOV A) aplicando pruebas post-hoc
de Bonferroni (en caso de significancia estadistica entre grupos con la prueba de ANOVA)

para las variables continuas y pruebas de X? para comparar las variables categoricas.

Todas las comparaciones se consideraron estadisticamente significativas para un valor de p
< 0.05. Los andlisis estadisticos se realizaron en el software SPSS Statistics v. 19.0 (IBM,

Armonk, Nueva York, Estados Unidos).

6. 8. Alcances vy limitaciones del estudio

Este estudio pretende describir las caracteristicas de los pacientes llevados a RMNC en
Fundacion Cardioinfantil para estudio de MINOCA, especialmente en los aspectos
imagenologicos y como estos tienen impacto la terapéutica de los pacientes. No respondera
preguntas sobre implicaciones pronodsticas de los estudios imagenoldgicos por cuanto no
tiene seguimiento de los pacientes. Este es un estudio realizado en poblacion altamente
seleccionada de una institucion de cuarto nivel y de referencia nacional, por lo tanto, los

resultados de este estudio puede que no sean aplicables a otras poblaciones.

6. 9. Aspectos éticos

Este protocolo en su disefio como en la ejecucion se adhiere a las regulaciones nacionales e
internacionales existentes en cuanto a investigacion biomédica, incluyendo los lineamientos
de Buenas Practicas Clinicas del Comité Internacional de Armonizacion®!' y los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki*2. El investigador principal se compromete a velar por
el cumplimiento de estos aspectos éticos por parte de todo el equipo de trabajo, verificar que
cumplan con las buenas practicas clinicas durante todo el estudio y realizar las

retroalimentaciones y recapacitacion en los aspectos éticos si fuese necesario.

Seglin los criterios consignados en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 19933 esta
investigacion cumple puede considerarse sin riesgo. Asi mismo y por ser una investigacion

sin riesgo puede ser amparada por el pardgrafo primero del articulo 16 de la resolucion en
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mencioén para no requerir la obtenciéon de consentimiento informado por parte de los

pacientes.

Con respecto a la privacidad de la informacion, no se identifican datos sensibles dentro de
los datos personales que seran recolectados. La base de datos del estudio serd almacenada en
un dispositivo de almacenamiento externo (pendrive) la cual sera custodiada por el
Investigador Principal. A este dispositivo solo tendrdn acceso el Investigador Principal y los
Tutores. Si por alguna razén el Investigador Principal requiere entregar en custodia de
manera temporal el dispositivo a alguno de los tutores (por ejemplo, para la revision de los
datos o para andlisis estadisticos) estas trasferencias de la custodia quedaran registradas en
una bitacora creada para tal fin en la cual consten los detalles sobre motivo de la transferencia
de la custodia, fecha en la que se entrega al tutor y fecha en la que retorna al Investigador
Principal. Sera responsabilidad del Investigador Principal y los Tutores el guardar con
absoluta reserva la informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la
normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley
100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto
1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantendra
absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional. El estudio
se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe ningtin conflicto de

interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

Este estudio fue sometido a evaluacion y aprobacion por parte de la Vicedecanatura de
Investigacion y Consultoria, con carta de registro en dicha Vicedecanatura del 6 de

noviembre del 2019. Asi mismo, fue sometido al Comité de Etica en Investigaciéon Clinica
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de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia siendo aprobado segun concepto

consignado en el Acta No. 01-2020 del 29 de enero del 2020.

6. 10. Presupuesto vy financiamiento del estudio

CONCEPTO

VALOR

Honorarios del investigador principal

10°000.000 COP

Honorarios del tutor temético

15°000.000 COP

Honorarios del tutor metodologico

10°000.000 COP

Portatil para la recoleccion de datos

11°199.000 COP

Disco duro externo para la custodia de los registros del

estudio

249.900 COP

Gastos para publicacion de resultados

1°000.000 COP

TOTAL

47°448.900 COP

Los gastos del estudio seran asumidos por el investigador principal, con la posibilidad de

aplicar a esquemas de financiamiento de investigacion externa, en cuyo caso se reembolsaran

los gastos al investigador principal.

6. 11. Cronograma de actividades

2019

ACTIVIDAD

2020

05-06

07-08

Disefo

Sometimiento y

aprobacion de comités

Recoleccion de

informacion
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Ingenieria de

datos/analisis

Envio de publicaciones
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7. RESULTADOS

7. 1. Flujograma del estudio

Para el primer paso del estudio se revisaron todos los estudios de RMNC almacenados en el
PACS de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia desde junio/2016 y con fecha
de corte a febrero/2020. De un total inicial de 3224 RMNC se identificaron 144 estudios que

cumplian con los criterios de seleccion (Figura 5).

3224 RMNC
1/jun/2016 — 29/feb/2020

281 RMNC excluidas: Menores de 18 afios

\ 4

\ 4

2943 RMNC en mayores de 18 afios

1955 excluidas: RMNC en ambulatorios

\ 4

A 4

988 RMNC en hospitalizados

241 RMNC de posibles MINOCA:
* 162 por estudio de miocarditis.
* 64 por estudio de dolor toracico.
* 10 por estudio de MINOCA.
* 5 por estudio de cardiomiopatia de estrés. 97 RMINC excluidos:

* 66 no tenian arteriografia coronaria.
* 27 no cumplian criterios de MINOCA.
* 4 no se administré gadolinio.

A\ 4

144 pacientes incluidos para el analisis

Figura 5. Flujograma del estudio.

7. 2. Caracteristicas de la Poblacion

Las caracteristicas basales demograficas se describen en la Tabla 1. En general se trata de
pacientes adultos medios con una leve predominancia del sexo femenino y tendencia al
sobrepeso. La historia de factores de riesgo cardiovascular aterosclerdticos previos era
escasa, siendo el factor de riesgo mas frecuente la presencia de hipertension arterial

observada en una cuarta parte de los pacientes. La funcion renal derivada a partir de la tasa
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de filtracién glomerular era normal en la mayoria de pacientes (esperable teniendo en cuenta

que la disfuncion renal es uno de los criterios para la no administraciéon de gadolinio

intravenoso).
Variable Resultados
Edad (afos) 50,7+ 14,8
Sexo femenino 56,9% (n= 82)
Indice de masa corporal (kg/m?) 26,4+3,9

Factores de riesgo cardiovascular previos:

e Hipertension arterial 27,8% (n=40)
¢ Dislipidemia 16,0% (n= 23)
e Diabetes mellitus 6,9% (n=10)
e Tabaquismo 20,8% (n=30)
Tasa de filtracion glomerular estimada (ml/min) 94,2 + 18,8

Tabla 1. Variables basales sociodemograficas y de factores de riesgo.

Las caracteristicas de la presentacion clinica de los pacientes se resumen en la Tabla 2. El
sintoma mas frecuente fue la angina tipica presente en la mitad de la poblacion del estudio.
La presentacion como dolor toracico pleuritico (esperada por la posibilidad de
miopericarditis como diagnostico diferencial de MINOCA) fue escasa, observandose en
alrededor del 5% de los pacientes. En el electrocardiograma de ingreso la mayoria de los
casos correspondian a IAM sin elevacion del segmento ST, en su mayoria de bajo riesgo por

el puntaje de GRACE. Solo tres pacientes presentaban shock cardiogénico.

Con respecto al ecocardiograma 5 pacientes no tenian reporte disponible en SuiteEstensa por
lo que los andlisis se hicieron con los 139 pacientes restantes (Tabla 3). La mayoria de los
pacientes tenian ventriculos de tamafio normal con disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo (estimada por la fraccién de eyeccion) leve. La disfuncion valvular, asi como el

derrame pericardico por ecocardiograma fueron infrecuentes.
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Variable

Resultado

Presentacion clinica:

Angina tipica
Dolor torécico atipico

Dolor pleuritico

50,0% (n="72)
44,4% (n= 64)
5,6% (n=8)

Presentacion electrocardiografica:

IAM sin elevacion del segmento ST

IAM con elevacion del segmento ST

81,9% (n=118)
18,1% (n=26)

Shock al ingreso

2,1% (n=3)

Puntaje de GRACE (puntos)

80,6 + 23,6

Parametros de laboratorio:

Troponina I (ng/ml)*
Colesterol LDL (mg/dl)t

Hormona estimulante del tiroides (uUI/ml) §

3,0 (0,38 -9,2)
110,3 £34,5
3,7+ 12,7

* Esta variable mostréo comportamiento no normal por lo que se reporta como mediana con rango
intercuartilico. Dato disponible en 142/144 pacientes.

7 Dato disponible en 129/144 pacientes.

I Dato disponible en 131/144 pacientes.

Tabla 2. Presentacion clinica y hallazgos de laboratorio.

Cinco pacientes no tenian reporte de ecocardiograma disponible en SuiteEstensa por lo que
los andlisis se hicieron con los 139 restantes (Tabla 3). La mayoria de los pacientes tenian
ventriculos de tamafio normal con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (estimada por

FEVI) leve. La disfuncion valvular y el derrame pericardico fueron infrecuentes.

De los 144 pacientes incluidos, 3 (2,0%) tenian RMNC con realces tardios de calidad técnica
suboptima por lo que no se pudo establecer un diagndstico definitivo y fueron excluidos del
andlisis sobre los diagndsticos etioldgicos. Los diagndsticos finales por RMNC se resumen
en la Figura 6; solo el 11% de los pacientes tenian RMNC normales. La RMNC demostrd un

diagnostico que clinicamente no se habia sospechado en 31,9% (n= 46) de los casos.
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Variable Resultado

Volumen telediastolico indexado del ventriculo izquierdo
(ml/m?) 55,3+ 14,9
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (porcentaje) 49,4+ 10
Trastornos segmentarios de la contractilidad: 49,6% (n=69/139)

e Distribucion coronaria 60,8% (n=42/69)
Disfuncion valvular moderada/severa:

e Insuficiencia mitral 4,3% (n=6/139)

e Insuficiencia aortica 0,7% (n=1/139)
Derrame pericardico 0,7% (n=1/139)

Andalisis realizados con 139 pacientes (dato disponible de ecocardiograma).

Tabla 3. Hallazgos en ecocardiografia.

® Miocarditis ® IAM CMP estrés
® Normal ® OtrasCMP ® CMH
® Amiloidosis

IAM: Infarto Agudo del Miocardio, CMP: Cardiomiopatia, CMH: Cardiomiopatia hipertrofica.

Figura 6. Distribucion de diagndsticos finales etiologicos por RMNC.
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7. 3. Analisis bivariado de IAM versus Miocarditis

Se realizd un andlisis bivariado entre estas dos condiciones pues representan las dos
patologias mas frecuentes en pacientes con MINOCA. Adicionalmente, hay importantes
divergencias en el manejo farmacoldgico (especialmente respecto a terapia antiplaquetaria y

estatinas) y no farmacologico (indicaciones sobre actividad fisica al egreso hospitalario).

Con respecto a los estudios paraclinicos de ingreso no se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos. Para los valores de troponina I no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,749, U Mann-Whitney) (Mediana para miocarditis: 5,2
ng/ml, rango intercuartilico (RIQ): 1,3 — 15,8; IAM: mediana 3,86 ng/ml, RIQ: 2,0 — 8,6).
No se encontaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de colesterol LDL
entre los 2 grupos; para miocarditis el colesterol LDL promedio fue de 106,4 + 34,5 mg/dl y
para IAM 111,5 + 38,8 mg/dl (p= 0,517, T de Student). En cuanto a los valores de TSH,
aunque se observa una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,035, U de Mann-
Whitney), esta diferencia se encuentra dentro de rangos que clinicamente no son
significativos (miocarditis: 1,8 uUl/ml, RIQ: 0,81 —2,96; IAM: 2,35, RIQ: 1,3 — 3,8) y puede
ser producto de un valor extremo en el grupo de IAM (TSH >140 uUI/1).

En el ecocardiograma una de las principales diferencias que pudiera esperarse seria con la
distribucion de los trastornos segmentarios de la contractilidad: tedricamente se esperaria que
en pacientes con IAM fuera mas frecuente la distribucion regional compatible con un
territorio de perfusion coronaria. Al realizar el andlisis correspondiente no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de trastornos segmentarios de

contractilidad con distribucidon coronaria (p= 0,10, X?).

7. 4. Comparacion entre grupos por categorias diagnodsticas en RMNC

Para comparar los hallazgos encontrados en RMNC los pacientes fueron clasificados en
cuatro grupos de interés ya mencionados previamente, los resultados de esta comparacion se
encuentran en las Tablas 4 y 5. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en

el volumen telediastolico del ventriculo izquierdo (siendo mayor en los pacientes con
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Variabl Total” IAM Miocarditis | Cardiomiopatias Normal
1able (n=144) (n=31) (n="71) (n=24) (n=15) p
: 2
VTDVIi (ml/m?) 79.0 + 16,4 73,0 + 15,2 80,2 + 14,3 86,2 + 19,6 75+£19,3 0,018
: 2
VTSVIi (ml/m”) 373+ 123 32,6+ 14,0 38,0+9,7 45,4 +13,9 30,1 = 10,1 0,000
: 2
VLVIi (ml/m?) 418496 404 +75 42,2+ 10,2 40,7+9.3 44,9+ 11,3 0,466
FEVI 53,5+£92 56,6 £ 10,3 52,6 8,2 47,9 £8,1 60,6 £7,3 0,000
Trastornos segmentarios de la
contractilidad 42,3% (n=171) | 77,4% (n=24) | 39,4% (n=28) 75,0% (n= 18) 6,7% (n=1) 0,000
e Distribucion coronaria | 57,7% (n=41) | 87,5% (n=21) | 46,4% (n=13) 38,9% (n=7) 0% 0,003
Edema miocardico 75,7% (n= 87,1% 93,0% 62,5% 0% 0.000
109) (n=27) (n= 66) (n=15) ° ’
Ed icardi 0
ema pericardico 0.7% (n=1) (13 f) 0% 0% 0% 0,311
Derrame pericardico 0/ (o 3,2% 9,9% 4,2% 13,3%
9,3% (n=12) (n=1) (n="7) (n=1) (n=2) 0,793
ECG con elevacion del 9.6% 25.4% 12,5% 13,3%
0 = > s > s
segmento ST 18,1% (n=26) (n=3) (n=18) (n=3) (n=2) 0,198

ECG: Electrocardiograma, FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda, IAM: Infarto Agudo del Miocardio, VLVIi: Volumen Latido del Ventriculo Izquierdo
Indexado, VIDVIi: Volumen Telediastolico del Ventriculo Izquierdo Indexado, VISVIi: Volumen Telesistolico del Ventriculo Izquierdo Indexado.

“En los 144 totales se incluyen los 3 estudios de calidad subdptima; en el resto de subgrupos se excluyen estos pacientes.

Tabla 4. Hallazgos en la RMNC del total de pacientes y divididos en los subgrupos diagnosticos de interés. Se sefalan en rojo las

comparaciones que demostraron significancia estadistica.
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cardiomiopatias en comparacion con los pacientes con IAM, pero sin diferencias entre los
otros grupos), en el volumen telesistolico del ventriculo izquierdo (mayor en las
cardiomiopatias comparada con todos los otros grupos) y la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (siendo mayor en el grupo normal en comparacion con las miocarditis y

cardiomiopatias; y mayor en el grupo IAM en comparacion con el grupo de cardiomiopatias).

Los trastornos segmentarios de la contractilidad se observaron mds frecuentemente en
pacientes con cardiomiopatias y con IAM. En este ultimo grupo, eran mucho mas frecuentes
la distribucion coronaria de dichos trastornos segmentarios de la contractilidad. El edema
miocardico se observd mas frecuentemente en pacientes con IAM y miocarditis en

comparacion con los otros dos grupos.

Variable | Grupo indice Versus p
Miocarditis 0,235
IAM Cardiomiopatia 0,019
Normal 1,000
IAM 0,235
Miocarditis Cardiomiopatia 0,723
VIDVIi Normal 1,000
IAM 0,019
Cardiomiopatia Miocarditis 0,723
Normal 0,220
IAM 1,000
Normal Miocarditis 1,000
Cardiomiopatia 0,220
Miocarditis 0,189
IAM Cardiomiopatia 0,000
VISVIi Normal 1,000
IAM 0,189
Miocarditis Cardiomiopatia 0,045
Normal 0,107
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IAM 0,000

Cardiomiopatia Miocarditis 0,045
Normal 0,001

IAM 1,000

Normal Miocarditis 0,107
Cardiomiopatia 0,001

Miocarditis 0,199

IAM Cardiomiopatia 0,002
Normal 0,830

IAM 0,199

Miocarditis Cardiomiopatia 0,126
FEVI Normal 0,008
IAM 0,002

Cardiomiopatia Miocarditis 0,126
Normal 0,000

IAM 0,830

Normal Miocarditis 0,008

Cardiomiopatia 0,000

FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda, IAM: Infarto Agudo del Miocardio, VTDVIi: Volumen
Telediastolico del Ventriculo Izquierdo Indexado, VISVIi: Volumen Telesistolico del Ventriculo Izquierdo
Indexado.

Tabla 5. Analisis posthoc para comparaciones entre los grupos diagnosticos de interés. Se
sefnalan en rojo los grupos que presentan diferencias estadisticamente significativas para
cada variable.

7. 5. Impacto terapéutico de la RMNC

Con respecto al impacto terapéutico de la RMNC se pudo establecer que hubo diferencias
significativas en los patrones de prescripcion antes y después de la realizacion de RMNC.
Todos los grupos de medicamentos analizados (excepto IECA/ARA2) mostraban diferencias

estadisticamente significativas en esta comparacion (Tabla 6 y Figura 7).

Medicamento Antes de RMNC Después de RMNC

Aspirina 88,9% (n=128) 36,8% (n=53)
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Doble antiagregacion plaquetaria 83,3% (n=120) 13,2% (n=19)
Estatinas 91,0% (n=131) 45,8% (n= 66)
Anticoagulacion 86,8% (n=125) 4,9% (n=17)

Betabloqueadores 62,5% (n=90) 73,6% (n=106)
IECA/ARA2 45,1% (n=65) 50,7% (n=73)
Colchicina 4,9% (n=7) 34,0% (n=49)
AINE 6,3% (n=9) 28,5% (n=41)

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA2: Antagonistas del receptor de
angiotensina 2, AINE: Antinflamatorios No Esteroideos.

Tabla 6. Patrones de prescripcion de medicamentos antes y después de la RMNC.
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m Antes de RMNC  m Después de RMNC

AC: Anticoagulacion, AINE: Antinflamatorios No Esteroideos, ASA: Aspirina, BB: Betabloqueadores, DAP:
Doble Antiagregacion Plaquetaria, IECA/ARA2: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina 2.

*p derivada de Test de McNemar para comparacion de proporciones en grupos relacionados.

Figura 7. Comparacion de la prescripcion de medicamentos antes y después de RMNC.

En el seguimiento intrahospitalario ningiin paciente tuvo eventos de mortalidad.
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8. DISCUSION

Los avances diagnosticos en la medicina cardiovascular han permitido mejorar la evaluacion
de los pacientes, para de esta manera individualizar los tratamientos y lograr maximizar sus
beneficios y reducir los riesgos. En este estudio hemos encontrado que en nuestro medio la
utilizacion de la RMNC en el estudio de pacientes con MINOCA permite alcanzar un

diagnostico definitivo e impactar de manera beneficiosa el manejo de los pacientes.

Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion son similares a las que se han descrito
en publicaciones anteriores!®. Los pacientes tipicamente son jovenes, con leve predominancia
de mujeres y una baja prevalencia de factores de riesgo cardiovascular aterosclerotico en
comparacion con poblaciones de pacientes con similar edad pero que cursan con enfermedad
obstructiva coronaria**. La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular aterosclerdtico
es incluso menor a la reportada en estudios previos de pacientes con MINOCA'. A pesar de
lo anterior no debe perderse de vista que mas del 20% de los pacientes tenian infartos, los
cuales pueden asociarse a placas aterosclerdticas coronarias excéntricas no visibles en
angiografia coronaria®; por lo anterior la decision de terapias de prevencion secundaria
enfocada en los factores de riesgo cardiovascular debe siempre ser individualizada a la

condicion de cada paciente.

Los pacientes con MINOCA pueden tener una presentacion clinica muy heterogénea en los
sintomas, hallazgos electrocardiograficos y en las pruebas iniciales*® lo cual dificulta la
evaluacion no invasiva de esta poblacion de pacientes®’. En nuestro estudio podemos
observar como la mitad de los pacientes se presentan con angina tipica a pesar de que apenas
el 20% tienen IAM por RMNC, por lo anterior la actitud clinica basada tnicamente en los
sintomas es insuficiente para poder predecir la etiologia del MINOCA. Por la prevalencia
observada de miocarditis podria haberse esperado una mayor presentacion como dolor
pleuritico al momento de la consulta (por cursar con pericarditis concurrente), sin embargo

este sintoma fue muy infrecuente (en menos del 5%) de los casos; estas observaciones
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resaltan como la presencia de angina tipica no necesariamente indica que curse con IAM, asi

como la ausencia de dolor pleuritico tampoco descarta que curse con miocarditis.

La frecuencia cada vez mayor con la cual se observan casos de MINOCA* y el pronostico
observado en el seguimiento de estos pacientes®*° hacen necesaria determinar la mejor
estrategia de evaluacion para esta poblacion. Aunque hay estudios previos que han mostrado
la utilidad de RMNC en la evaluacion de estos pacientes?’-?®40 las caracteristicas
epidemioldgicas y de disponibilidad de recursos en nuestro sistema de salud hacen necesario
evaluar como es la utilidad diagndstica en nuestro medio. Ya se ha demostrado previamente
que el momento de realizacion de la RMNC tras el inicio de los sintomas es importante para
su utilidad clinica, teniendo un mayor rendimiento diagnostico los estudios realizados en las
primeras dos semanas desde el inicio de sintomas*!. En este estudio encontramos que aun
con las limitaciones de acceso propias de nuestro sistema de salud, una poblacion
hospitalizada no seleccionada de pacientes con MINOCA se beneficid de la realizacion de
RMNC con mas de un 85% de diagnosticos patologicos obtenidos con la RMNC. En este
punto debe resaltarse la importancia de realizar la RMNC tan pronto como sea posible.
Estudios mas antiguos sobre el uso de RMNC en MINOCA reportaban més de dos terceras
partes de estudios normales*?, sin embargo eran RMNC realizadas mas tardiamente (mediana
de tiempo de 12 dias (rango intercuartilico 6 - 28) que se ubica justo en el limite de las dos
primeras semanas en las cuales la RMNC tiene mayor probabilidad de alcanzar un

diagnostico apropiado®!.

Uno de los principales hallazgos de nuestro estudio es la elevada proporcion de pacientes con
miocarditis. En estudios mas antiguos, la miocarditis representaba menos del 10% del total
de los pacientes con MINOCA que eran llevados a RMNC*, sin embargo estos estudios eran
realizados usualmente de manera mas tardia lo cual puede disminuir el rendimiento
diagnostico de la RMNC para esta patologia?!. En nuestro estudio, la mitad de todos los
pacientes con MINOCA cursaban con miocarditis, lo cual se encuentra dentro de los rangos
que se han reportado previamente en la literatura mas moderna*. Es importante poder
mostrar que el rendimiento diagnostico para la miocarditis es similar al de centros de refencia,

aln a pesar de las limitaciones de disponibilidad de recursos propios de nuestro sistema de
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salud que pudieran repercutir en demoras para la realizacion de RMNC. El hecho de que la
miocarditis sea el diagnostico mas frecuente también es importante por las diferencias del
manejo al alta, particularmente con respecto a la actividad fisica: en pacientes con IAM se
recomienda el inicio temprano de la rehabilitacion cardiaca mientras que en los pacientes con
miocarditis la actividad fisica estd contraindicada por el riesgo de arritmias ventriculares y
muerte subita®*. La elevada prevalencia de miocarditis que observamos en nuestro analisis
resalta la importancia de la incorporacion de la RMNC para la confirmacion diagnéstica y de

esta manera lograr el ajuste del tratamiento apropiado.

La identificacion de patologias como cardiomiopatia hipertrofica y amiloidosis también
deben ser resaltados. En el caso de la cardiomiopatia hipertrofica la adecuada evaluacion del
gradiente obstructivo y su reduccidn (farmacoldgica y/o quirurgica), asi como la prevencion
primaria/secundaria de arritmias ventriculares y muerte subita juegan un papel central en la
reduccion de mortalidad por esta enfermedad**. En el caso de la amiloidosis la distincion de
formas primarias causadas por neoplasias hematolinfoides es vital para evitar la
morbimortalidad asociada a la neoplasia®’; en casos de amiloidosis por transtiretina la
identificacion temprana del paciente puede hacerle candidato a nuevos tratamientos con
tafamidis que logran reducir la mortalidad total y cardiovascular, asi como mejoria de
desenlaces funcionales*. Todas las intervenciones mencionadas, las cuales son efectivas para
mejoria en los desenlaces clinicas son también muy especificas de cada enfermedad, por lo
que en la ausencia de diagndstico etiologico un paciente con MINOCA que curse con estas
enfermedades no las recibira. Esto resalta una vez mas la importancia y el impacto que tiene
un adecuado diagnostico (como el que se alcanza con el uso de RMNC en pacientes con

MINOCA) para la mejoria de desenlaces.

Los parametros de laboratorio no mostraron diferencias significativas en los andlisis
exploratorios entre los dos principales grupos de pacientes seglin el diagndstico en RMNC
(IAM versus miocarditis). Aunque tipicamente se ha mencionado que los IAM tienden a tener
valores de troponina mucho maés elevados*’, las miocarditis también pueden tener

elevaciones importantes en los valores de troponina. En nuestro analisis no se evidencia una
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diferencia significativa entre estas dos condiciones que permita a partir de los valores de

troponina sospechar la etiologia del MINOCA.

En nuestro centro se han realizado observaciones clinicas (datos no publicados) que sugieren
una posible tendencia a valores de TSH menores en pacientes con miocarditis, indicando
alguin grado de tiroiditis concurrente. Esta observacion podria entenderse si recordamos que

la causa mas frecuente de miocarditis es la de etiologia viral*®

, ¥ que varios de los virus
relacionados con el desarrollo de miocarditis (como los Coxsackie y los adenovirus) también
pueden producir tiroiditis*. En el andlisis exploratorio no se encontré que hubieran
diferencias significativas en los valores de TSH de los pacientes con miocarditis comparados
con pacientes con IAM, por lo que al igual que ocurre con los sintomas, la ausencia de

alteraciones de la TSH no es suficiente para incrementar o disminuir la probabilidad de una

etiologia de MINOCA en particular.

El ecocardiograma es la ayuda diagnostica no invasiva cardiovascular mas ampliamente
disponible (después del electrocardiograma), y suele ser el primer paso en la evaluacion de
los pacientes con patologias cardiovasculares. A pesar de las descripciones de patrones
“tipicos” de alteraciones segmentarias de la contractilidad en algunas de las etiologias de
MINOCA (como el balonamiento apical en la cardiomiopatia de estrés?’ o los trastornos de
distribucion coronaria en el IAM?®), estas alteraciones pueden no ser suficientes para
diferenciar de manera concluyente las etiologias del MINOCA. En concordancia con esto,
nuestro andlisis exploratorio no mostré diferencias significativas entre la presencia de
trastornos segmentarios de distribucion coronaria entre los pacientes con miocarditis y

aquellos con IAM.

Finalmente, un hallazgo muy importante de nuestro estudio es la identificacion del impacto
terapéutico de la RMNC. Todas las medicaciones en estos pacientes tuvieron cambios
significativos en su prescripcion antes y después de la RMNC, exceptuando el uso de
IECA/ARAZ2. La utilizacion aislada de aspirina en pacientes en prevencion primaria (como

corresponderia por ejemplo a un paciente con diagndstico de miocarditis sin enfermedad
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aterosclerotica previa) ha demostrado asociarse a riesgos importantes de sangrado: en una
revision sistematica sobre el uso de aspirina a dosis bajas se evidencid un incremento del
40% en los sangrados mayores gastrointestinales, mas del doble de sangrado gastrointesinal
alto y un 40% de incremento en hemorragia intracraneal, siendo todos estos incrementos
estadistica y clinicamente significativos®®. Estos incrementos, que son similares a los
observados en estudios clinicos, demuestran que la terapia antiplaquetaria con aspirina tiene
riesgos de sangrado importantes, por lo que pacientes en quienes no se espere un beneficio

clinico significativo no deberian recibirla.

Si a la terapia con aspirina agregamos un segundo agente antiplaquetario (inhibidores del
receptor P2Y 12 como clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) el riesgo de sangrado es ain mayor.
En pacientes con duracion prevista de doble terapia antiplaquetaria menor de un aio, el uso
de clopidogrel se asocia con un incremento del 37% en la tasa de sangrados mayores. Con
otros antiplaquetarios mas potentes como el ticagrelor, y uso por encima de los 12 meses, la
doble terapia antiplaquetaria duplica el riesgo de tener eventos de sangrado mayor en
comparacion con el uso solo de aspirina®!. Teniendo claros los riesgos de la terapia
plaquetaria cuando esta no se encuentra indicada, la reduccion encontrada del 88,9 al 36,8%
en el uso de aspirina, y del 83,3% al 13,2% en el uso de doble terapia antiplaquetaria
demuestra como el uso de la RMNC en este estudio logra un claro beneficio para los pacientes

al poder evitar la exposicion a terapias con riesgos significativos y sin indicacion clinica.

Con respecto al uso de estatinas, se observé una reduccion en la prescripcion del 91,0% antes
de la RMNC a 45,8% después de la misma. Aunque las estatinas son medicamentos muy
efectivos y parte del pilar en la terapia de prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica, no estan exentas de riesgos. En los estudios observacionales
se ha encontrado que entre 10 y 29% de pacientes reportan molestias musculares asociadas
al uso de estatinas. Asi mismo, hay un pequefo incremento en el riesgo de diabetes que puede
ir desde el 9 hasta el 44% en diversos estudios clinicos y metanalisis. Finalmente, hay una
tasa muy baja de elevacion de pruebas de funcion hepatica, con una incidencia de 1/100 000

para falla hepatica asociada a estatinas®. De igual manera a como ocurre con la terapia
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antitrombotica, la posibilidad de retirar de manera apropiada esta medicacion basado en los

resultados de RMNC ofrece a los pacientes un importante beneficio clinico.

Los incrementos observados en la prescripcion de betabloqueadores y de IECA/ARA?2 (estos
ultimos sin alcanzar la diferencia estadisticamente significativa) podrian asociarse a la leve
disfuncion sistolica por FEVI que se observaba en RMNC, en comparacion con la misma
estimacion realizada por ecocardiografia. Asi mismo, el incremento en la prescripcion de
colchicina y AINE podria deberse al desarrollo de dolor pleuritico en el curso clinico de los
pacientes, lo cual puede ocurrir tanto en pacientes con miocarditis (por evolucion hacia una
forma de miopericarditis) como en pacientes con [AM (por desarrollo de pericarditis

posinfarto), esta ultima siendo menos frecuente.

8.1 Limitaciones v Fortalezas del Estudio

Existen varias limitaciones del estudio que deben ser tenidas en cuenta para la adecuada
interpretacion de los resultados. En primera instancia, los resultados de este estudio son
extrapolables unicamente a pacientes que son candidatos a ser llevados a estudios de RMNC.
Algunos pacientes no son llevados a estudios de RMNC por la presencia de enfermedad renal
crénica avanzada en ausencia de hemodidlisis por preocupaciones sobre el uso de gadolinio
y el desarrollo de fibrosis nefrogénica sistémica®. Los pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada a su vez tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,
especialmente de enfermedad aterosclerdtica, por lo que si estos pacientes fuesen incluidos
en estos estudios podria esperarse un cambio en la proporcion de pacientes con IAM. Un
metaanalisis reciente mostrd que la incidencia de eventos de fibrosis nefrogénica sistémica
con el uso de contrastes de gadolinio macrociclicos (como el gadobutrol utilizado en nuestro
estudio) es muy baja>*, por lo que es posible que en un futuro estos pacientes sean elegibles
para llevarse a RMNC y se pueda determinar si su inclusion y el cambio en el perfil de

pacientes afecta los resultados y el impacto de la RMNC.

Asi mismo, el desarrollo de este estudio en un centro de alta complejidad cardiovascular

afecta el perfil de los pacientes observados y pudiera introducir un sesgo de referencia. Sin
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embargo, las caracteristicas mismas de la RMNC impide su utilizacién en centros de menor
complejidad. Es posible que por los limites de referencia que impone nuestro sistema de salud
también se genera una seleccion de los pacientes que terminaban llegando a RMNC (y por
ende, que eran incluidos en nuestro estudio); sin embargo estas circunstancias son ajenas al
control de los investigadores, igualmente y como se menciond previamente las caracteristicas
clinicas basales y de factores de riesgo cardiovascular guardan similitudes con lo que se ha

reportado previamente en la literatura.

La naturaleza retrospectiva de nuestro estudio conlleva también una limitacion en la
disponibilidad de informaciéon. Aunque hubo algunos datos sobre los cuales no habia
informacion disponible esto ocurrié con pocas variables, siendo mayor del 10% unicamente
con el colesterol LDL el cual no estaba disponible en 10,5% (n= 15) de los registros. El dato
central y mas importante del estudio, los hallazgos de RMNC, estaba disponible en todos los
pacientes y los Unicos pacientes excluidos del andlisis entre grupos diagndsticos fueron
aquellos en los cuales la calidad técnica era subdptima, quienes a su vez representaban tan

solo el 2% de los estudios (n= 3).

Con respecto al impacto terapéutico, aunque se registraron los cambios de medicacion antes
y después de la RMNC, no se recolectaron de manera explicita los motivos que generaron
estos cambios. Todos los estudios de RMNC de este grupo de pacientes se realizan cuando
ya han sido llevados a ecocardiograma transtoracico y arteriografia coronaria previos, y en
una condicion clinica estable (por la naturaleza misma de la RMNC) por lo que es poco
probable que otras variables clinicas u otros datos distintos a los de la RMNC hubieran
conducido los cambios de prescripcion, menos ain en la magnitud y direccion que fue

observada.

Finalmente, aunque la mortalidad intrahospitalaria fue de 0%, no se cuenta con datos para
hacer un seguimiento a largo plazo de mortalidad. Futuros estudios podran buscar solventar

este problema con disefios prospectivos en los cuales el paciente consienta para contactos
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periodicos que permitan por lo menos establecer su estatus vital y en el mejor de los casos

obtener datos clinicos sobre su evolucion.

Asi como debilidades, este estudio posee fortalezas para destacar. Hasta donde tenemos
conocimiento es el primer estudio de este tipo realizado en Latinoamérica y especificamente
en Colombia. Como hemos mencionado previamente, las enfermedades endémicas a nuestro
pais y region, asi como las limitaciones de recursos podrian introducir cambios y/o demoras
que afectaran el desempefio diagnostico de la RMNC. El poder demostrar un rendimiento
diagnostico similar al observado en centros de refencia mundial refuerza la importancia de
mejorar las redes de referencia para poder ofrecer a todos los pacientes elegibles la

realizacion de RMNC para el estudio de MINOCA.

Para la realizacion de los andlisis de las RMNC los estudios fueron nuevamente
posprocesados como se describido previamente en la seccidon metodoldgica. Este nuevo
posprocesado fue realizado con cegamiento a la historia clinica e informacioén de estudios
previos a la RMNC. Esta metodologia permite asegurar que la interpretacion de los hallazgos

de RMNC fue imparcial y refleja objetivamente la condicion de cada paciente.

Asi mismo, la recoleccion de informaciéon sobre los patrones de prescripcion de
medicamentos antes y después del desarrollo de los estudios de RMNC provee una
demostracion del impacto que tiene la realizacion de RMNC. La evidencia de como afecta
favorablemente el manejo de los pacientes constituye una clara indicacion del beneficio al
llevar los pacientes a este estudio. Estos resultados sirve para sustentar la incorporacion de
la RMNC en el estudio sistematico de los pacientes con MINOCA, como de hecho lo
sugieren las mas recientes guias sobre el manejo de pacientes con IAM sin elevacion del

segmento ST%.
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9. CONCLUSIONES

El MINOCA es una condicion frecuente en la préctica clinica, con una amplia diversidad de
enfermedades responsables y por ende con diversos tratamientos apropiados para cada una
de ellas. Su estudio por técnicas convencionales como la ecocardiografia y el cateterismo
puede ser insuficiente para alcanzar un diagnoéstico etioldgico definitivo y por ende, ofrecer

al paciente un manejo y seguimiento adecuado.

La utilizacion de RMNC en el estudio sistematico de pacientes con MINOCA es capaz de
alcanzar un diagnostico causal concluyente en una amplia mayoria (mas del 85%) de los
casos. Este diagnodstico refinado y exacto genera a su vez un impacto benéfico para los
pacientes en terminos de prescripcion de medicamentos, evitandoles la exposicion a
medicaciones innecesarias con eventos adversos que no son de ninguna manera
despreciables. Asi mismo la identificacion temprana de causas infrecuentes pero complejas
de MINOCA permite un manejo oportuno, antes de que complicaciones mas severas o

irreversibles se hayan instaurado.

Los resultados de este estudio apoyan la incorporacion de la RMNC en la evaluacion de todos
los pacientes hospitalizados con MINOCA, con el objetivo de definir el diagndstico
etiologico de este sindrome y de guiar la seleccion de manejo farmacologico y no

farmacolodgico a largo plazo.
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