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Resumen

Introduccién: el 10% de los infartos agudos de miocardio se presentan en ausencia de enfermedad
coronaria aterosclerdtica obstructiva (MINOCA). MINOCA representa un grupo de condiciones que
comparten la ausencia de estenosis mayor a 50%. Se desconocen las caracteristicas de la poblacion
afectada con MINOCA a nivel regional. Se propone caracterizar la poblacién con MINOCA e
identificar factores asociados a desenlaces adversos.

Material y métodos: estudio analitico tipo cohortes que identific6 diferentes caracteristicas en
pacientes con MINOCA en un centro de tercer nivel de Pereira. Entre enero 1.°de 2019 y diciembre
31 de 2020 se revisaron 1500 arteriograffas coronarias, las cuales 292 cumplieron criterios angio-
graficos de MINOCA y de éstos, 163 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. El desenlace
primario fue un compuesto de hospitalizacién por angina/insuficiencia cardiaca, terapia de reper-
fusién, muerte por causa cardiovascular y por cualquier causa a seis meses y un afio.

Resultados: 1a mediana de la edad fue de 64 afios, 54% (n=88) eran hombres. La hipertension
arterial fue la comorbilidad mds prevalente (n=100; 61.3%), la presentacién electrocardiogréfica
mds frecuente fue la inversion de la onda T (29.7%; n=47). El 19.3% (n=28) y 25.5% (n=37) pre-
sentaron algin desenlace a seis meses y un afio. La mortalidad al afio se present6 en 5.5%. En el
andlisis multivariado la troponina inicial, la insuficiencia adrtica moderada a severa y el bloqueo
de rama derecha se asociaron al evento.

Conclusidn: se present6 el estudio con poblacion mds grande en Colombia en una cohorte de
pacientes con MINOCA identificando factores asociados a desenlaces adversos. (Acta Med Colomb
2022; 48. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2742).
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Abstract

Introduction: 10% of acute myocardial infarctions occur with nonobstructive coronary arteries
(MINOCA). These myocardial infarctions represent a group of conditions with less than 50% stenosis.
The characteristics of the population with MINOCA in the region are unknown. The objective is to
characterize the population with MINOCA and identify the factors associated with adverse outcomes.

Materials and methods: this was an analytical cohort study which identified various char-
acteristics of patients with MINOCA at a tertiary care center in Pereira. From January 1, 2019,
to December 31, 2020, 1,500 coronary arteriographies were reviewed; 292 met the angiographic
criteria for MINOCA and, of these, 163 patients met the inclusion criteria. The primary outcome
was a composite of hospitalization for angina/heart failure, reperfusion therapy, and death from
cardiovascular causes and from any cause at six months and one year.
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Results: the median age was 64 years; 54% (n=88) were men. Arterial hypertension was the

most prevalent comorbidity (n=100; 61.3%), and the most common electrocardiographic presenta-
tion was T wave inversion (29.7%; n=47). Altogether, 19.3% (n=28) and 25.5% (n=37) had some
outcome at six months and one year. One-year mortality was 5.5%. On multivariate analysis, the

initial troponin, moderate to severe aortic regurgitation and right bundle branch block were associ-

ated with the event.

Conclusion: we have presented the Colombian study with the largest cohort of patients with
MINOCA, identifying factors associated with adverse outcomes. (Acta Med Colomb 2022; 48. DOI:

https://doi.org/10.36104/amc.2023.2742).
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Introduccion

El SCA (sindrome coronario agudo) es la evidencia de
lesion miocdrdica manifestada de forma clinica, bioquimica
y/o a través de electrocardiograma, producida por un fené-
meno de isquemia coronaria (1). Esta es la principal causa
de morbimortalidad a nivel mundial y se estima que cada
aflo mds de siete millones de personas son diagnosticadas
con SCA, incluyendo mds de un millén que requieren
hospitalizacion en Estados Unidos por dicha condicién (2).

Laevidencia de isquemia miocdrdica con arterias corona-
rias normales o casi normales, es un término recientemente
introducido para describir los pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) sin obstruccidn aterosclerdtica coronaria
(MINOCA por sus siglas en inglés: Myocardial Infarction
With no Obstructive Coronary Arteries). Este se caracteri-
za por la presencia de arterias coronarias normales o casi
normales en la angiografia coronaria (estenosis <50% de
didmetro en un vaso epicardico mayor), siendo una entidad
clinica heterogénea con multiples causas (3, 4). De 1-13%
de los pacientes con criterio clinico de SCA corresponden
a MINOCA (5). Si no existe un diagndstico alternativo
aparente (por ejemplo sindrome de Takotsubo, miocarditis
o embolia pulmonar), se aplica el diagndstico de MINOCA,
el cual, inicialmente deberia considerarse como diagndstico
de trabajo hasta que otras causas de la presentacion clinica
sean excluidas (6). Dada la heterogeneidad en las causas, el
prondstico estd influenciado por el grado de dafio miocardico
y la etiologia subyacente, con una mortalidad intrahospita-
laria de 0.9% y a los 12 meses de 4.7% (7).

MINOCA, al contrario de SCA aterosclerético obstructi-
Vo, se presenta con mayor frecuencia en el género femenino,
caracteristicamente a edades mds tempranas y con menores
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, lo que
condiciona un problema de morbimortalidad en poblacién
previamente sana (5). Esta entidad puede presentarse con o
sin elevacion del ST en el electrocardiograma (ECG) y usual-
mente con un menor ascenso de biomarcadores cardiacos (8).

Estadisticas en Latinoamérica han reportado una preva-
lencia aproximada de 2.8% como se documenta en un estudio
realizado en Argentina (9, 10). Por otro lado, en Colombia,
se estima que 19% de los pacientes con SCA corresponden
a MINOCA (11).

A nivel regional no se conoce la prevalencia ni las ca-
racteristicas de los pacientes con MINOCA, asi como la
evolucidn a corto y mediano plazo, por lo tanto el objetivo
de este estudio es identificar las caracteristicas demogréficas,
clinicas, paraclinicas, electrocardiogréficas, ecocardiogra-
ficas, angiograficas y terapéuticas asi como los desenlaces
adversos a seis meses y un afio, de los pacientes que expe-
rimentan MINOCA en un centro de atencidn de tercer nivel
en una ciudad de Colombia, durante los afios 2019 y 2020.

Material y métodos

Estudio observacional analitico tipo cohorte que eva-
Ida el tiempo a evento en pacientes con diagndstico de
MINOCA. La poblacién es el conjunto de pacientes diag-
nosticados con MINOCA en un centro de tercer nivel de
atencion en una ciudad de Colombia en los afos 2019 y
2020. Se incluyeron los pacientes de edad mayor o igual
a 18 afos al momento del ingreso al servicio de urgencias,
que tuvieran diagnéstico de IAM segtin lo definido en la
cuarta definicién universal de IAM (criterio clinico y de
biomarcador y/o cambios electrocardiogréficos) (12) y a
quienes se les haya realizado cateterismo coronario con
evidencia de obstruccién <50% de un vaso epicardico o sin
obstruccién. Se excluyeron sujetos en quienes el evento de
SCA fue precipitado o acompafiado por una comorbilidad
significante como accidente de transito, trauma, sangrado
gastrointestinal, cirugia o procedimiento y quienes presen-
taron el evento coronario agudo cuando ya se encontraban
hospitalizados. El desenlace primario es un compuesto de
hospitalizacién por angina o insuficiencia cardiaca, terapia
de reperfusion, muerte por causa cardiovascular y muerte
por cualquier causa. Las variables independientes son socio-
demogréficas, clinicas, paraclinicas, electrocardiograficas,
ecocardiograficas, angiograficas y terapéuticas. Durante el
seguimiento a los seis meses y a un aflo se realizaron lla-
madas telefénicas para indagar las variables de desenlace
primario con posterior confirmacién en la historia clinica.
En la presente investigacion se tiene en cuenta los aspectos
bioéticos contemplados en la legislacion colombiana. Con
tal motivo, se considera la Resolucion 008430 de 1993
donde se establecen los pardmetros cientificos, técnicos y
administrativos para la investigacién en salud.
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Se realiz6 un andlisis descriptivo general de los datos
recolectados. Las variables cuantitativas continuas se resu-
men a través de medias y desviaciones estandar si siguen
una distribucién normal, para las variables que no cumplan
con el supuesto de normalidad se describieron las medianas
y rangos intercuartilicos. Las variables categdricas tanto
ordinales como nominales se describieron mediante el uso
de frecuencias absolutas y relativas. Adicionalmente se es-
tablecio el uso de modelos de regresion multiple o modelos
lineales generalizados para evaluar la asociacién entre una v
variable desenlace con otras variables de interés. En cuanto 163 pacientes fueron incluidos en el
al andlisis de tiempo a un evento determinado, se plante6 un analisis
andlisis de supervivencia completo (estimadores de Kaplan
Meier, regresién de Cox) para la pregunta de interés.

1.500 arteriografias coronarias
fueron evaluadas para elegibilidad

1.208 arteriografias coronarias fueron
excluidas

v

292 cateterismos cardiacos fueron
compatibles con MINOCA

129 pacientes fueron excluidos:
41 Historias clinicas incompletas
88 No cumplieron criterios de inclusién

18 pacientes sin datos de seguimiento

y

145 pacientes fueron seguidos a 6
meses y a 1afio

Resultados

En total entre enero 1.° de 2019 y diciembre 31 de 2020
se revisaron 1500 arteriografias coronarias para seleccionar
aquellos registros que cumplieran el criterio angiografico de
diagndstico de MINOCA (Figura 1). Se encontraron 292
cateterismos cardiacos compatibles con MINOCA, de los
cuales 163 pacientes cumplieron los criterios de inclusién y
fueron ingresados en el estudio. No se encontraron 41 regis- Caracteristica Frecuencia %

Figura 1. Tamizacion, seleccion y seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas.

. . . .. . (n=163)
tros de historias clinicas y fueron eliminados 88 pacientes
por cumplir los criterios de exclusion.

Sexo

Se encontrd una ligera predominancia en el sexo mascu- Sexo masculino 88 >4
lino. Las caracteristicas sociodemograficas se resumen en la 1Bt (i) = ozl (IRUC))
Tabla 1. La hipertension arterial (HTA) fue la comorbilidad 18-39 afios 14 8.6
mds prevalente, seguido de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 40-59 afios 56 344
hipotiroidismo y dislipidemia. Otros antecedentes se descri- 60-79 afios 73 448
ben en la Tabla 2. La mayoria de registros fueron clasificados — - e
de riesgo bajo en las escalas de GRACE y TIMI. El riesgo Procedencia
de sangrado por escala CRUSADE fue predominantemente —
. ., . . ., Procedencia drea urbana 153 93.9
moderado. La mediana de la duracién de la hospitalizacién
fue de ocho dias (RIC 4-12). Las demds caracteristicas Régimen de afiliacion
clinicas se describen en la Tabla 3. Subsidiado g &l
La alteracién mds frecuente en el ECG fue la inversion Contributivo 157 96.3
de la onda T que estuvo presente en 29.7% de los pacientes Vinculado ! 06
(n=47), seguido de taquicardia supraventricular paroxistica Consumo Tabaco
(n=28; 17.6%) y anomalias del segmento ST por su eleva- Presente 28 172
cion (n=18; 11.4%) o depresion (n=16; 10.1%). Con menor Ausente 135 .
frecuencia se describid la presencia de onda Q significativa : )
(n=12;7.6%), bloqueo de rama derecha del has de hiz (BR- Conumo de sieohol
DHH) (n=10; 6.3%) y fibrilacién atrial (FA) con respuesta Presente ! 2
ventricular rdpida (n=9; 5.7%). La taquicardia ventricular Ausente 136 97
(n=3; 3.1%) y el bloqueo de rama izquierda del has de Consumo sustancias psicoactivas
hiz (BRIHH) (n=5; 3.2%) fueron los hallazgos anormales Presente 4 25
menos comunes. Ausente 159 975
Fue mads frecuente la FEVI preservada (=50%) la cual Peso (kg) - media + DE*
se presentd en 133 pacientes (81.6%). La valvulopatia 30-49 ke g 68
(moderada a severa) mas comun fue la insuficiencia adrtica 5069 kg 45 81
(n=11;7.0%) seguida de la insuficiencia mitral (n=9; 5.7%). —— “ o
La mediana de troponina T inicial fue de 0.03 ng/dL (RIC o0k s -

0.02-0.09) para un valor de referencia normal <0.014 ng/dL
y de troponina T control de 0.06 ng/dL (RIC 0.03-0.13). La

Acta Med Colomb 2023; 48
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2742

*n=118 DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartilico, kg: Kilogramo.



Luisa Fernanda Giraldo-Ballesteros y cols.

Tabla 2. Comorbilidades.

Caracteristica F(r:c::z;;a %
Antecedentes patologicos
Hipertension arterial 100 61.3
DM2 32 19.6
Hipotiroidismo primario 31 19
Dislipidemia 30 18.4
Enfermedad renal crénica 23 14.1
Fibrilacién auricular 15 92
EPOC 17 104
Trastorno psiquidtrico 6 37
Historia cardiopatia isquémica
Presente 28 17.2
Ausente 135 82.8
Intervencion coronaria previa en cardiopatia
Percutdnea 15 92
Quirtrgica 2 12
Ambas 6 37
Ninguna 5 3.1

DM2: Diabetes mellitus tipo 2, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

mediana de la variacion (delta) en los valores seriados de
troponina T (ascenso o descenso) fue de 49.5% (RIC 22.5-
164.1). Respecto al tratamiento farmacolégico indicado al
momento del egreso hospitalario, el 82.8% de los pacientes
fueron dados de alta con algin antiagregante. Otras carac-
teristicas terapéuticas al egreso se describen en la Tabla 4.

No se obtuvo datos de seguimiento de 18 pacientes (11%)
debido a ausencia de registro posterior en la historia clinica
e imposibilidad para el contacto telefénico. El desenlace mas
frecuente tanto a seis meses como a un afio fue la hospita-
lizacién por angina (Tabla 5).

En el andlisis bivariado los factores asociados con
desenlaces fueron los siguientes: a seis meses: la edad,
sexo, insuficiencia o estenosis adrtica moderada a severa,
BRDHH, valor de troponina T inicial, HTA, DM2, dislipi-
demia e historia previa de cardiopatia isquémica. A 1 afio:
laedad, sexo, procedencia, consumo de alcohol, puntuacién
en escala CRUSADE, valor de troponina T inicial, dias de
hospitalizacion, insuficiencia adrtica moderada a severa,
HTA, DM2, dislipidemia, historia previa de cardiopatia
isquémica y BRDHH.

La presencia de FA se comporté como un factor protector
en el andlisis bivariado para presentar un desenlace a seis
meses, ya que ninguin paciente que tuviera dicho antecedente
presentd algin desenlace a seis meses, comparado con 28
pacientes que si presentaron el desenlace (OR 0.79 IC 95%
0.72-0.86; p=0.012).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas.

Caracteristica F(r:c:;z;;a %
Escala de riesgo GRACE - media + DE 110.1 £3222
Riesgo bajo 67 41.1
Riesgo intermedio 60 36.8
Riesgo alto 36 22.1
Escala de riesgo TIMI - mediana (RIC) 3(2-4)
Riesgo bajo 84 515
Riesgo intermedio 60 36.8
Riesgo alto 19 11.7
Clasificacién Killip
Killip I 129 79.1
Killip IT 23 14.1
Killip IIT 7 43
Killip IV 4 25
Escala de riesgo CRUSADE- mediana (RIC) 32,5 (22-39)
Muy bajo riesgo 32 19.6
Bajo riesgo 39 239
Moderado riesgo 52 319
Alto riesgo 21 12.8
Muy alto riesgo 16 9.8
No estadificado 3 2
Signos vitales
Frecuencia cardiaca (Ipm) - mediana (RIC) 82 (71-98)
Frecuencia respiratoria (rpm) - mediana (RIC) 19 (18-20)
TAS (mmHg)- media + DE 128.8 +293
TAD (mmHg) - - mediana (RIC) 74 (68-84)
Dias de hospitalizacion- mediana (RIC) 8 (4-12)

DE: Desviacion estandar, RIC: Rango intercuartilico, TAS: tensién arterial sistdlica,
TAD: tensién arterial diastlica, Ipm: latidos por minuto, rpm: respiraciones por minuto.

En cuanto a los componentes individuales del desenlace a
seis meses, se encontrd que los pacientes quienes presentaron
mortalidad por causa no cardiovascular en dicho tiempo
estuvieron casi el doble de dias hospitalizados comparado
con los que no presentaron el desenlace: 17 dias [(Rango
intercuartilico (RIC) 15-26)] y ocho dias (RIC 4-11) respecti-
vamente, encontrandose una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p=0.013). También se encontrd diferencia con la
presencia de muerte no cardiovascular a un afio y los dias de
hospitalizacién, debido a que quienes presentaron el evento
tuvieron una mediana de 16 dias (RIC 9-30.5) hospitalizados
comparado con quienes no presentaron dicho evento con una
mediana de ocho dias (RIC 4-11) hospitalizados (p=0.042).
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Tabla 4. Caracteristicas terapéuticas.

Frecuencia

Caracteristica (n = 163)* %o
Trombolisis
Se realiz6 trombolisis 11 6.7
No se realiz6 trombolisis 152 933

Antiagregantes plaquetarios

ASA 129 79.1
Clopidogrel 101 62
Ticagrelor 7 43
Prasugrel 1 0.6
Ninguno 28 172
Betabloqueadores
Carvedilol 79 485
Metoprolol 52 319
Bisoprolol 3 1.8
Ninguno 26 159
TECA/ARAII
Enalapril 55 33.7
Captopril 3 1.8
Losartan 45 27.6
Otro ARAII 12 74
Ninguno 45 27.6
Estatinas
Atorvastatina 140 859
Rosuvastatina 5 3
Lovastatina 2 12
Ninguno 13 8
Anticoagulantes
Warfarina 6 37
Rivaroxabdn 3 1.8
Apixaban 5 3.1
Dabigatran 1 0.6

* tres datos perdidos
ASA: Acido acetil salicilico, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina, ARA II: Antagonistas del receptor de angiotensina II.

De acuerdo al tratamiento farmacoldégico indicado al
momento del egreso, en el andlisis bivariado se encontr6
que el uso de un antagonista del receptor de angiotensina
II (ARA 1I) diferente a losartan se asocio con reduccion de
los desenlaces a seis meses (OR 0.78 IC 95% 0.71-0.86;
p=0.019). Se encontré una diferencia a favor del enalapril en
términos de hospitalizacién por angina a seis meses y muerte
no cardiovascular a un afio pero sin alcanzar la significancia
estadistica (p=0.084 y p=0.123, respectivamente).

Se realizé un andlisis multivariado usando modelos de
regresion de Cox teniendo como variable desenlaces a seis
meses (Tabla 6) y a un afio (Tabla 7). Se encontré que las
variables que se asocian con la presencia de desenlace a
seis meses fueron la insuficiencia adrtica moderada a se-
vera, valor de troponina T inicial y BRDHH y a un afio la

Acta Med Colomb 2023; 48
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2742

Tabla 5. Desenlaces a seis meses y un aiio.

Frecuencia

Caracteristica (n=145) %
Desenlace a seis meses 28 193
Hospitalizacion por angina 16 11
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca 2 14
Terapia de reperfusién 3 2
Muerte por causa cardiovascular 7 4.8
Muerte por causa no cardiovascular 3 2
Desenlace a un aio 37 25.5
Hospitalizacion por angina 21 145
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca 4 2.8
Terapia de reperfusién 4 238
Muerte por causa cardiovascular 8 55
Muerte por causa no cardiovascular 4 28

Tabla 6. Andlisis multivariado por regresion de Cox a seis meses.

Caracteristica HR IC 95% Valor de p
Insuficiencia adrtica moderada-severa 8.4 229 -30.79 0.001
Bloqueo de rama derecha 4.15 1.15-14.92 0.029
Troponina T inicial 15.19 3.33-69.36 0.001

Tabla 7. Andlisis multivariado por regresion de Cox a un afio.

Caracteristica HR IC 95% Valor de p
Insuficiencia adrtica moderada-severa 6.11 1.85-20.15 0.003
Troponina T inicial 6.15 1.17 -32.26 0.032

insuficiencia adrtica moderada a severa y valor de troponina
T inicial.

Discusion

En diferentes estudios se ha descrito una predominancia
del género femenino en MINOCA (13-16). Una de las revi-
siones sistemadticas mds grande de MINOCA fue publicada
por Sivabaskari ez al. (7) en larevista Circulation en el afio
2015, describi6 una prevalencia mds alta en las mujeres
con una edad de presentaciéon mds joven (edad promedio
55 afios) cuando se compara con el IAM aterosclerético
obstructivo cuya incidencia es mayor en hombres y de
mediana edad (5). En el presente estudio se encontré una
proporcion similar de hombres y mujeres con una ligera
preponderancia en el género masculino notando una di-
ferencia en la distribucion del género; sin embargo, este
hallazgo fue consistente con lo descrito en el Subanadlisis
del Registro CONAREC XVII de Argentina por Cristian
Rossler et al. (2021) (10), cuya poblacién es mds parecida
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ala encontrada en nuestro estudio, donde también hallaron
mds varones (69.7%) que mujeres.

En Colombia ha sido publicado sélo un estudio de carac-
terizacion de pacientes con IAM sin enfermedad coronaria
obstructiva, realizado en Bogotd y publicado por Rojas et al.
(2017) (11), donde también encontraron una predominancia
significativa de hombres (relacion hombre a mujer de 4:1).
La mediana de la edad en el presente estudio fue 64 afios y
aunque es mayor a la reportada en la revisién sistematica de
Sivabaskari et al. (7) y en el registro bogotano (promedio 58
afios) (11), es similar a la descrita en el registro argentino
CONAREC XVII (10) en el que encontraron una edad pro-
medio de 64.5 afios. Estas similitudes en cuanto a la distri-
bucioén del género y la edad de presentacion, comparando el
estudio latinoamericano con el nuestro, plantean la hipétesis
de si existen diferencias en la poblacién latinoamericana
en comparacién con paises de los otros continentes en la
presentacion de MINOCA.

Los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales que
a menudo se observan en el IAM aterosclerdtico obstruc-
tivo se han descrito con menor frecuencia en MINOCA en
algunos estudios (17, 18); dentro de ellos, se encuentran el
estado del arte en MINOCA publicado por Bertil Lindahl ez
al. (2021) (6) y en el estudio Virgo (16). En contraposicién
a lo descrito, en el presente estudio se encontrd una mayor
frecuencia de éstos factores de riesgo, este fenotipo también
se ha descrito en algunas publicaciones que relatan su similar
prevalencia tanto en MINOCA como en IAM obstructivo.
Es asi como se identificé la HTA en m4s de la mitad de los
pacientes (62% también tenian HTA en el registro bogotano
(11)), DM2 en 19.6% pero una baja prevalencia de dislipi-
demia (18.4%), hallazgos muy similares a lo descrito en la
revision sistemdtica de 2015 (7) donde la prevalencia fue 44,
13 y 21% para HTA, DM2 y dislipidemia respectivamente.

Curiosamente, el presente estudio ha sido el inico que ha
encontrado la presencia de antecedente de FA como un factor
protector en MINOCA. Al tratarse de historia previa de FA
y no como diagndstico de novo en el contexto de MINOCA
(es decir, hallazgo de nuevo en el ECG de ingreso), genera
la hipdtesis de si la presencia de anticoagulacién en los
pacientes con antecedente de FA pueda producir un efecto
protector en quienes desarrollan MINOCA.

La mediana de la duracién de la hospitalizacién es el
doble de lo descrito en Latinoamérica (10), Corea (19),
Portugal (20) y en el estudio COAPT (21). Este resultado
preocupa por tres motivos: en primer lugar, quienes falle-
cieron por causa no cardiovascular a seis meses estuvieron
mads del doble de dias internados comparado con los que no
presentaron el desenlace; segundo, en los desenlaces indivi-
duales se encontr6 que los pacientes con hospitalizacién por
falla cardiaca a un afio estuvieron mds dias hospitalizados
en el evento de MINOCA comparado con aquellos que no
presentaron el desenlace; y tercero, se encontré diferencia
con la muerte no cardiovascular a un afio y los dias de hos-
pitalizacion. No existen estudios que investiguen la duracién

de la estancia hospitalaria en MINOCA y su comparacién
con desenlaces; sin embargo, estos hallazgos del andlisis
bivariado resaltan la necesidad de propender por una du-
racion de estancia hospitalaria mas corta en los pacientes
con MINOCA.

La presentacion electrocardiografica mas comtn en MI-
NOCA es el IAMSEST y en casi todas las series representa
a mds de la mitad de los pacientes (22). Una revision siste-
madtica y metarregresion publicada en 2020 por Francesco
Pelliccia et al. (23) incluy6 44 y encontré que el IAMSEST
se present6 en 57% de los casos, en la revision sistematica
del 2015 en 67% (7), en el estudio Virgo 79% (16) y en el
de Eggers et al. 76.2% (24), hallazgos consistentes con lo
evidenciado en el presente trabajo donde el 86.5% (n=141)
de los pacientes presentaron IAMSEST. Un solo estudio
reporté el JAMCEST como manifestacién predominante
de MINOCA (10).

El valor de troponina T inicial (al momento del ingreso
hospitalario) se relacioné de manera significativa con la
probabilidad de presentar desenlaces a seis meses y a un afio
principalmente por un riesgo significativamente mayor de
mortalidad cardiovascular. Esto se asemeja a lo reportado
en el estudio de Ciliberti et al. (2018) (25) en el cual los
autores encontraron que el valor mdximo de troponina fue
significativo para predecir MACE (p=0.09); sin embargo, en
dicho estudio el nivel de significancia estadistica utilizado
fue p=<0.10.

Tras realizar el ajuste multivariado por posibles variables
confusoras, el valor de troponina T inicial continia compor-
tdndose como factor de riesgo para presentar desenlaces a seis
meses y a un afio. El valor de troponina en MINOCA como
marcador prondstico importante ya habia sido informado
previamente como lo hizo un estudio de cohortes basado en
registros publicado por Hjort et al. (2018) (26). Los autores
utilizaron datos de 1639 pacientes con MINOCA entre 2009
y 2013 en hospitales suecos y en sus andlisis ajustados, el
nivel de troponina T (ensayo de alta sensibilidad Elecsys®
Troponin T, Roche Diagnostics, Basilea, Suiza) en pacientes
con MINOCA predijo mortalidad por todas las causas (HR
1.32;1C95% 1.11-1.56), mortalidad cardiovascular (HR 2.11;
IC95% 1.51-2.96) y MACE (HR 1.44; IC 95% 1.20-1.72).

En nuestro estudio fue mds comin encontrar la FEVI
preservada (=50%), la cual se present6 en 81.6% (n=133)
de los registros, hallazgo similar con lo descrito en las di-
ferentes series donde se reporta una FEVI preservada que
varia desde 72.4% hasta 91.8% (20, 24).

Se documentaron dos valvulopatias relacionadas con
algunos componentes de los desenlaces a seis meses y a
un aflo, siendo este estudio el primero en reportar estas
diferencias estadisticamente significativas, en especial por
una mayor mortalidad de causa cardiovascular a seis meses
y a un afio para la insuficiencia adértica moderada a severa
y s6lo a seis meses para la insuficiencia mitral moderada a
severa. Tras realizar el ajuste en el andlisis multivariado, la
insuficiencia adrtica continué comportandose como factor de
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riesgo para la presencia de desenlaces a seis meses, hallazgo
no reportado en estudios previos.

El estudio publicado por Vijay S. Ramanath et al. (2010)
realizado en la Universidad de Michigan con 123 pacientes
con MINOCA (27) fue uno de los primeros en describir que
los pacientes con IAM sin obstruccién significativa tenfan
menos probabilidades que se les formularan medicamentos
para prevencion secundaria, al encontrar una menor prescrip-
cion cuando se comparaba con IAM obstructivo. Hallazgos
muy similares a lo encontrado en el presente estudio excepto
por una mayor prescripcion de terapia antiplaquetaria dual
(TAPD) a expensas de mayor formulacién de inhibidores
de laP2Y12 (iP2Y12) y de estatinas.

El tnico grupo farmacolégico que demostré una diferen-
cia significativa en el andlisis bivariado de este estudio fue
el uso de un ARAI (diferente a losartan) que demostré una
reduccion de los desenlaces a seis meses pero no asi con los
desenlaces a un afio, siendo el primer estudio que arroja este
resultado en comparacion con los registros previos, hallazgo
que sugiere la necesidad de evaluar distintos ARA II en el
contexto de MINOCA en futuros estudios.

El andlisis multivariado no encontrd relacion entre los
desenlaces y el tratamiento farmacolégico. La evidencia
del tratamiento en MINOCA ha sido muy controversial. El
beneficio de los IECA/ARA Il y de las estatinas se ha demos-
trado previamente (28-30) como en el estudio de Choo EH
et al.(2019) (31). Sus autores, en un modelo multivariable
encontraron que el uso de bloqueadores del sistema renina-
angiotensina (HR, 2.63; IC 95%, 1.08-6.25; P=0.033) y de
estatinas (HR,2.17; IC 95%, 1.04-4.54; P=0.039) se asocid
con una menor mortalidad en pacientes con MINOCA. En
nuestro estudio encontramos una tendencia al beneficio
con enalapril en hospitalizacidn por angina a seis meses y
muerte no cardiovascular a un afio pero sin ser significativa
estadisticamente.

Para los betabloqueadores los datos han sido mds hetero-
géneos, la mayoria de estudios observacionales no apoyan un
beneficio contundente en MINOCA (25, 32). En el estudio
de Pelliccia et al. (23) se encontré una relacion directa entre
una mayor mortalidad y el uso de betabloqueadores en el
seguimiento de los pacientes (p=0.010; coeficiente: 0.000;
IC 95%: —0.000 - 0.001). Sin embargo, recientemente Ci-
liberti et al. (2021) (33) public6 un estudio que promueve
el uso de los betabloqueadores en MINOCA puesto que en
su andlisis multivariado se encontrd beneficio en el uso de
estos medicamentos (HR 0.49,1C 95%,0.31-0.79, p=0.02).

Ningtin estudio observacional ha encontrado un beneficio
de la terapia antiplaquetaria dual posterior a MINOCA y la
mayoria de los resultados han demostrado un efecto neutro
(6, 18, 23, 28). Por el contrario, un andlisis post hoc del
ensayo clinico CURRENT-OASIS (Clopidogrel and Aspirin
Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events—Seventh
Organisation to Assess Strategies in Ischaemic Symptoms)
publicado en 2021 por Matthias Bossard et al. (34) compar6
dosis altas (dia 1: 600 mg, dias 2-7: 150 mg, luego 75 mg

Acta Med Colomb 2023; 48
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2742

dia) versus dosis estdndar (dfa 1: 300 mg, luego 75 mg/dia)
de clopidogrel y report6 que la doble terapia antiplaquetaria
basada en clopidogrel incluso en dosis estdndar parece no
ofrecer ningtin beneficio adicional, hasta puede generar dafio
en pacientes con MINOCA. Incluso se ha descrito mayor
riesgo de desenlaces adversos en quienes reciben aspirina
en monoterapia (HR 2.47,1C 95%, 1.05-5.78, p=0.04) (33).

La fisiopatologia del MINOCA y en especial la ausencia
de lesiones coronarias obstructivas inicialmente plantearon
la hipétesis que MINOCA era una condicién benigna. Sin
embargo, en los dltimos afios los diferentes estudios publi-
cados han refutado esta hipétesis y han comprobado que
sus resultados no son buenos al compararlos con sujetos sin
MINOCA (5). En diferentes registros se ha informado una
tasa de mortalidad por cualquier causa a 12 meses de 4.7%
(2.6-6.9%) (7),de 5.3% en el estudio COAPT (2018) (21) y
de 5.5% en el registro Portugués (20), hallazgos semejantes a
los documentados en el presente estudio con una mortalidad
al afio por causa cardiovascular de 4.8% (n=7).

Al evaluar los demds desenlaces, Bugiardini ez al. (2006)
(35) report6 la presencia del desenlace primario (compues-
to de muerte, IAM, revascularizacién, angina inestable o
enfermedad cerebrovascular) en 12.1% en comparacién
con 25.5% de pacientes en nuestro estudio que presentaron
el desenlace a un afio, siendo en ambos estudios la angina
inestable (10.1%) y la hospitalizacién por angina en nuestro
estudio (14.5%, n=21) el desenlace mas frecuente, con un
mayor nimero de pacientes sometidos a revascularizacion
en nuestro registro (0.8 y 2% respectivamente).

Se ha reportado una alta prevalencia de angina posterior a
MINOCA como lo revel el estudio publicado por Lichtlen
P et al. (36) en el cual el dolor tordcico persistio en el 81%
de los pacientes con MINOCA después de un promedio de
10.3 afios. En nuestro estudio el desenlace mds frecuente
tanto a seis meses como a un aflo también fue la angina
de pecho pero evaluada en términos de hospitalizacién, la
cual se presenté en un total de 21 pacientes (14.5%); por lo
tanto, son necesarios estudios con un seguimiento mayor
para caracterizar el dolor tordcico persistente en pacientes
con MINOCA y con ello establecer estrategias diagndsticas,
terapéuticas y preventivas en esta poblacién.

En el andlisis multivariado del estudio actual no se docu-
mentd relacion entre los desenlaces y la fraccidn de eyeccion
como si se ha descrito en estudios previos (37); por ejemplo,
en la metarregresion de Pelliccia et al. (23) donde hubo una
relacién inversa entre la mortalidad a largo plazo y la frac-
cién de eyeccion (p < 0.0001; coeficiente: -0.001; IC 95%:
0.000-0.001). En este andlisis multivariado encontramos
que el BRDHH fue un factor de riesgo para desarrollar un
desenlace a seis meses, siendo el primer estudio en reportar
este hallazgo. Es posible que a éste hallazgo hubiese con-
tribuido el hecho que se incluyeran algunos pacientes con
antecedente de IAM previo e historia de cardiopatia isqué-
mica, situaciones que condicionan alteraciones estructurales
que pueden predisponer al BRDHH. La prevalencia de IAM
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previo en otras series varfa segin la fuente consultada y
oscila entre 1.8% (35) hasta 14% (5). En el presente estudio
se encontraron 28 pacientes con antecedente de cardiopatia
isquémica (17.2%), situacion que ha sido excluida en al-
gunos estudios pero que se decidi6 incluir a priori en esta
publicacion puesto que la presencia de stent y/o puentes
permeables en la arteriografia coronaria no excluye el
diagndstico de MINOCA. Uno de los estudios que incluy6
el antecedente de intervencion coronaria fue el Registro de
IAM de Corea (KAMIR) (19),enel cual 16.2'y 2.3% de los
pacientes tefifan historia de revascularizacién quirtirgica y
percutdnea, respectivamente, con una prevalencia de [AM
previo (20.5%) que incluso es mayor a la reportada en el
estudio actual (17.2%).

Una de las fortalezas de éste estudio se trata del hallazgo,
en mds de la mitad de los pacientes, de arterias coronarias
sanas (estenosis 0%) (n=108; 66.3%) en contraposicién con
lo descrito en la revision realizada por Francesco Pelliccia
et al. (2020) (23), la cohorte de Portugal (20) y el registro
argentino (10) en las cuales describen coronarias sin lesiones
en 46, 41,1 y 26.7%, respectivamente. En nuestro estudio,
menos pacientes tuvieron estenosis <30% (n=3; 1.8%) y de
30-50% (n=52; 31.9%). Otra fortaleza del estudio es que
fue realizado después que fueran publicados los tultimos
lineamientos para el diagnéstico de MINOCA segtin la cuarta
definicién universal de infarto (2018) (12) y por lo tanto
hubo exclusién de sindrome de Takotsubo, miopericarditis
y embolia pulmonar como parte de MINOCA, siendo el
primer estudio que caracteriza la poblacién a nivel regional
segin las dltimas definiciones.

La inclusién de pacientes con obstrucciéon coronaria
<50% podria ser considerada una limitante del estudio
actual. Las razones por las cuales se decidi6 incluir las
estenosis de 50% (y no sélo hasta 49%) se exponen a con-
tinuacién. Primero, se describe que la estenosis <50%, que
tradicionalmente ha sido el umbral consistente con las guias
angiograficas (38), ha sido elegida de manera arbitraria y es
reconocida la amplia variabilidad intra y entre observadores
que existe en la estimacion visual de las estenosis durante
la angiografia (5), por lo tanto un valor reportado como
obstruccion del 50% podria ser menor (del 49% o menos)
y tratarse de MINOCA. Y en segundo lugar, al considerar
la fisiopatologia dindmica del IAM es posible documentar
cambios angiograficos significativos en un mismo paciente
debido a la presencia de una masa trombdética cambiante
0 a una hemorragia de una placa coronaria inestable o por
fluctuaciones en el tono vasomotor coronario (39) que pue-
de llevar a lecturas visuales poco precisas de las estenosis
coronarias.

La no disponibilidad en el medio de resonancia magnética
cardiaca, test funcionales, pruebas de vasoespamo coronario
y de imdgenes intravasculares coronarias es la segunda li-
mitante en nuestro estudio. Sin embargo, lo primero a tener
en cuenta es que existe un amplio porcentaje de pacientes
(8-73%) que permanecen sin diagndstico etioldgico ain

después de realizar dichos estudios e incluso la resonancia
magnética cardiaca puede no demostrar un drea localizada de
infarto a través del realce tardio de gadolinio (5, 6,40). Las
imdgenes intravasculares coronarias mediante tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) o ecografia intravascular (IVUS)
tienen un papel fundamental en MINOCA al esclarecer la
etiologia con mejor precision diagndstica y en una mayor
cantidad de pacientes (6, 41) puesto que la angiografia
coronaria tiene limitaciones para dilucidar la etiologia y
evaluar la pared arterial. Es prudente ademds declarar que
puede existir preservacion del drea transversal de un vaso
a pesar de la presencia de una placa grande, situacién que
puede no ser documentada durante la angiografia y que se
conoce como la teoria de Glagov descrita por el Dr. Glagov
etal.en 1987 (42).

Otra de las limitaciones del estudio es la presencia de
sesgos de informacién y de memoria. En lo posible se intentd
minimizar éstos sesgos mediante la confirmacion de los da-
tos otorgados por el paciente a través de su historia clinica.

Conclusién
Se present6 el estudio con poblacién mds grande en
Colombia sobre las caracteristicas demogrdficas, clinicas,
paraclinicas, ecocardiograficas, angiograficas y de tratamien-
to en una cohorte de pacientes con MINOCA.
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