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RESUMEN

En nuestro medio hospitalario no se cuenta con un estudio dirigido a los pacientes con
infarto de miocardio agudo con arterias coronarias no obstruidas (MINOCA, por sus
siglas en ingles). Ademas, no existen guias clinicas que orienten el manejo en estos casos.
Es asi que planteo la realizacion de este proyecto con la finalidad de describir las
caracteristicas clinicas y el manejo que reciben los pacientes con MINOCA comparado
con pacientes con corionariopatia obstructiva en nuestra institucion. De esa manera
aportar datos informativos para investigaciones futuras que establezcan asociaciones
causales. Se desarrollarda un estudio descriptivo de corte transversal con pacientes
ingresados por emergencia con diagnostico de IMA. Se tomaran datos por 2 afios
consecutivos a través de una ficha de registro elaborada para el estudio. Se realizaré el
analisis mediante estadistica descriptiva, con cuadros de distribucién de frecuencias
univariables y bivariables. El procesamiento de datos se realizard en computador core i3
mediante la base de datos Excel de Office 2010 de Microsoft, y el analisis de resultado.

Palabras claves: Infarto de miocardio con arterias coronarias sin lesiones
angiograficas significativas; infarto microvascular; sindrome de Takotsubo;
vasoespasmo.



INTRODUCCION

Los pacientes con infarto de miocardio son definidos cuando las enzimas cardiacas
estan elevadas asociada a las caracteristicas clinicas propias del sindrome. Una vez
establecido el diagndstico el paciente debe ser sometido a una intervencion coronaria
percutanea donde si amerita se realizard una angioplastia con stent. Este grupo de
pacientes ya tienen un manejo y terapéutica que ya estan bien establecidos. Estos
pacientes se caracterizan por presentar lesiones ateroscleroticas significativas que
explican el cuadro clinico.

Sin embargo, existe un grupo de pacientes que al ser sometidos a intervencion
coronaria percutanea no evidencian lesiones coronarias significativas (estenosis < 50%)
por la cual no es posible el tratamiento definitivo de revascularizacion. Muchos de estos
pacientes son dados de alta con alguna medicacion propia de la enfermedad coronaria
ateroesclerotica de forma empirica. Este comportamiento clinico se debe en parte a la
falta de estudios y guias clinicas que tratan del tema, aunque la sociedad europea de
cardiologia publicé en el 2017 un articulo sobre la posicidn sobre este tema, aungue no lo
a incluido dentro de la guia de infarto de miocardio con segmento ST elevado.

Dentro de las causas que puedan incluir a los pacientes con infarto de miocardio con
arterias coronarias no obstruidas (MINOCA, por sus siglas en inglés) se encuentran
divididas en causas cardiacas y extracardiacas, dentro de las cardiacas tenemos el
espasmo coronario, disfunciébn microvascular, miocarditis, y miocardiopatia de
Takotsubo. Los dos ultimos no se deben a causas estrictamente coronarias. Es asi que los
pacientes con diagnostico de MINOCA, deben ser estudiados para establecer el
diagndstico y tratamiento definitivo.

Al no contar con datos clinico y epidemiolédgicos, asi como la carencia de un
protocolo de accidn frente a estos casos; he creido conveniente realizar este estudio para
definir las caracteristicas clinicas, asi como al manejo de los pacientes con diagndstico de
MINOCA en nuestro medio hospitalario, con el fin de proporcionar una base de datos
sobre el estado situacional en nuestro medio que servira en alguna medida para mejorar
nuestro acto médico, asi como de incentivar y servir de fuente bibliografica a estudios e
investigaciones futuras sobre el tema.



MARCO TEORICO

El infarto de miocardio con arterias coronarias no obstruidas (MINOCA) es definida
como la presencia de los criterios de infarto agudo de miocardio universal, * ausencia de
enfermedad coronaria obstructiva (>50% de estenosis), en la angiografia por tomografia
computarizada o por medio invasivo,? y ninguna causa evidente de la presentacion clinica
en el momento de la angiografia (ej.: caracteristicas clasicas de miocardiopatia de
Takotsubo).®

Definicion
Para el diagnosticar a un paciente con MINOCA los siguientes criterios son
requeridos *

Criterios de IMA

Enzimas de necrosis cardiaca positivas (preferiblemente troponinas cardiacas)
definida como la elevacion y/o caida en mediciones seriadas, con al menos un valor por
encima del percentil 99 del limite superior de referencia.

Evidencia clinica de IM con al menos uno de los siguientes

Sintomas de isquemia

Cambios nuevos o presumiblemente nuevos significantes del segmento ST- onda T, 0
nuevo bloqueo de rama izquierda.

Desarrollo de ondas Q patoldgicas

Evidencia en imagenes de nueva pérdida de viabilidad miocéardica o nuevas
anormalidades de la mocion regional de la pared miocardica.

Presencia de trombo intracoronario en la angiografia o en la autopsia.

Arterias coronarias no obstruidas en angiografia

La falta de coronariopatia obstructiva en cualquier arteria potencialmente relacionada
al infarto, ej.: arterias coronarias normales (sin estenosis > 30%) o ateroesclerosis
coronaria leve ( estenosis > 30% pero < 50%)

No causas especificas clinicamente aparentes en la presentacion aguda

Durante la angiografia, la causa y en consecuencia un diagnéstico especifico para la
presentacion clinica no es evidente

Por tanto, es necesario investigar mas al paciente para determinar la causa subyacente
de MINOCA.



La definicion angiografica de “arterias coronarias no obstruidas” detallado en los criterios
de MINOCA aplica el punto de corte estdndar de < 50% de estenosis, valor que esta
acorde a las guias de angiografia contemporaneas °. Este punto de corte es arbitrario y
sustancialmente variable inter e intra-observador en la estimacion visual de lesiones
angiograficas. Ademas, el caracter dindmico del sindrome coronario agudo puede resultar
en cambios angiogréaficos significativos causados por el tono vasomotor coronario
fluctuante y la placa coronaria inestable.

Ciertas investigaciones abogaron por considerar solamente pacientes con arterias
coronarias normales angiograficamente, ej. en pacientes en quienes la aterosclerosis no es
responsable de IMA. Sin embargo, esta estrategia no es factible debido a que estudios con
ultrasonido intravascular (IVUS, por sus siglas en inglés) no es infrecuente que revelen
placas ateroscleréticas significantes en pacientes con “angiocoronariografia normal”.
Adicionalmente, debe recordarse que el espasmo coronario y trombosis pueden ocurrir en
la presencio o ausencia de aterosclerosis y por el hecho de que la aterosclerosis coronaria
pueda ser el “espectador inocente” (ej.: miocardiopatia de Takotsubo o miocarditis). Por
tanto, la mejor estrategia es de definir MINOCA cuando no existan lesiones
potencialmente obstructivas en la coronariografia en lugar de la presencia o ausencia de
cualquier aterosclerosis coronaria. *

Causas de MINOCA

Las causas de MINOCA estan siendo adn discutidas, por lo cual, se describiran las
potenciales causas de elevacion de troponinas como diagnésticos diferenciales de
MINOCA en la evaluacion clinica inicial. 2°

1. Causas coronarias

- Erosion o rotura de placa

- Espasmo de la arteria coronaria

- Diseccibn coronaria espontanea

- Diseccidn aortica aguda con extension coronaria

- Trastorno microvascular coronario

- Trombosis coronaria espontanea- trastornos de trombofilia

- Embolo coronario

- Agentes simpaticomiméticos- cocaina, metanfetaminas
2. Causas no coronarias

a. Asociado con trastornos cardiacos

- Miocarditis

- Miocardiopatia de Takotsubo

- Miocardiopatias

- Trauma cardiaco

- Ejercicio extremo

- Taquiarritmias

- Cardiotoxinas — agentes quimioterapéuticos

b. Asociado con trastornos extracardiacos

- Accidente cerebrovascular

- Embolismo pulmonar

- Sepsis

- Sindrome de distrés respiratorio agudo

- Insuficiencia renal estadio final



De estas las que se consideran propios de MINOCA son: rotura de placa, espasmo de la
arteria coronaria, tromboembolismo coronario y diseccién coronaria espontanea, que se
describirdn a continuacion:

Disrupcion de la placa

La disrupcion de la placa aterosclerdtica es una causa frecuente de MINOCA, esta
comprendida dentro de IMA tipo 1 de la definicion universal del IM, incluso cuando no
se encuentre ningln trombo.* dentro del documento de la definicion universal, MINOCA
comprende 5 — 20% de todos los casos de IMA tipo 1. El término disrupcion comprende
hallazgos patoldgicos y de imagen de rotura, ulceracion, o erosion de la placa. La
hemorragia intraplaca también juega un rol. Dos estudios independientes usando
ultrasonido intravascular (IVUS) identificaron ruptura o ulceracién de la placa en ~40%
de los pacientes con MINOCA."8

Es casi seguro que la trombosis y/o tromboembolismo juegan un rol fundamental en la
potogénesis de MINOCA con disrupcion de la placa. Por tanto, la doble terapia
antiplaquetaria (DTA) esta recomendada por un afio, seguida de terapia antiplaquetaria
Unica por toda la vida para pacientes con disrupcion de la placa sospechada o
confirmada.® Debido a que la disrupcion ocurre en el contexto de una coronariopatia no
obstructiva, la terapia con estatinas también estd recomendada incluso si solo se
encuentra un menor grado de aterosclerosis

El prondstico de los pacientes con disrupcion como la causa de MINOCA no ha sido
investigada en comparacion con otros subtipos. Sin embargo, el hallazgo de ruptura de
placa en la TOC estuvo asociada con eventos cardiacos adversos mayores en una cohorte
de pacientes sometidos a TOC por sindrome coronario agudo.'® en lineas generales, el
riesgo de infarto de miocardio recurrente 0 muerte en pacientes con MINOCA es ~2%
hasta los 12 meses.!! 12

Espasmo de la arteria coronaria

El espasmo de la arteria coronaria puede contribuir potencialmente a la patogéenesis del
IMA en pacientes con coronariopatia obstructiva y merece particular consideracion en
aquellos con MINOCA. Esto refleja una hiperreactividad del musculo liso vascular a
sustancias vasoespasticas enddgenas (como en la angina vasoespastica) pero también
puede ocurrir en el contexto de agentes vasoespasticos exdgenos (ej.: cocaina o
metanfetaminas.®® Las pruebas de provocacién de espasmo coronario han demostrado
inducir espasmo en 27% de pacientes con MINOCA sugiriendo que esto es un comun e
importante mecanismo patogenético en MINOCA. 14

Considerando que los nitratos y especialmente los bloqueadores de canales de calcio son
terapias efectivas para el espasmo de las arterias coronarias, lo Gltimo demostrd prevenir
los eventos cardiacos de la angina vasoespastica, este diagnostico y tratamiento necesita
ser contemplado cuidadosamente. > 16



Tromboembolismo coronario

La trombosis puede ser un mecanismo para el IMA en el contexto de disrupcion de placa
0 espasmo de la arteria coronaria, 0 puede ser la causa de IM en la ausencia de estos
factores. La trombosis puede originarse de trastornos trombdéticos adquiridos o heredados
y la embolia coronaria puede ocurrir de trombo arterial sistémico o coronario. Los
trastornos de trombofilia hereditaria incluyen la trombofilia del Factor V de Leiden, y las
deficiencias de la proteina Sy C.

Estudios de tamizaje de trombofilia en pacientes con MINOCA han reportado una
prevalencia de 14% de estos trastornos hereditarios.!* Trastornos de trombofilia
adquiridas también deben ser considerados tales como el sindrome antifosfolipido y
trastornos mieloproliferativos, aunque estos no han sido investigados sistematicamente en
MINOCA.

La embolia coronaria puede ocurrir en el contexto de trastornos trombofilicos u otros
estados hipercoagulables tales como fibrilacion auricular y enfermedad cardiaca valvular.
La embolia también puede originarse de fuentes no trombaticos incluyendo vegetaciones
valvulares, tumores cardiacos (ej.. mixoma Yy fibroelastoma papilar), valvas calcificadas,
y émbolo aéreo iatrogénico.

Diseccion coronaria

La diseccion coronaria espontanea causa tipicamente un IMA via obstruccion luminal,
aungue esto puede no ser aparente en la angiografia coronaria, induciendo un diagndstico
de MINOCA.Y" EI hematoma intramural de las arterias coronarias, sin desgarro intimal
tiene similar presentacion.’® La imagen intracoronaria es primordial para hacer el
diagnostico.®

La condicion es mas comun entre mujeres. Las razones para la ocurrencia de diseccion
coronaria aun no son claras pero la displasia fibromuscular esta presente en otros lechos
vasculares en la mayoria de los casos cuando se realizan los tamizajes.?° Cambios en la
composicion intima-media debido a hormonas, el embarazo, y el parto también han sido
implicados. Muchas de las disecciones ocurren en la ausencia de enfermedad
aterosclerdtica y en estos casos, la terapia con estatinas no estd recomendado.?! un
enfoque de manejo conservador es abogado debido a que la intervencion coronaria y
colocacion de stents tienden a causar la propagacion de la diseccion y los resultados son
aceptables con manejo médico.??

Epidemiologia

Los pacientes con MINOCA son principalmente mas jovenes que pacientes con
coronariopatia significativa y diferentes caracteristicas en la distribucién por sexo. En
pacientes con coronariopatia significativa la frecuencia de IMA es mayor en varones
jovenes o de medina edad que en mujeres, mientras que en MINOCA solo es observada
una pequefia preponderancia en varones. Esto sugiere que factores subyacentes de
MINOCA son diferentes y las influencias hormonales y de género pueden jugar un rol.
MINOCA puede presentarse con o sin elevacion del segmento ST en el EKG. La
probabilidad de encontrar una coronariopatia no obstructiva es comparable entre estas dos
presentaciones en mujeres, y menor en IMASTNE que IMASTE entre los hombres. 2324



En una revision sistematica incluyendo 27 grandes ensayos/registros clinicos
involucrando 176 502 pacientes con IM, Pasupathy analiz6 MINOCA en esta poblacion.
En las 15 publicaciones que reportaron género (11 334) el analisis agrupado revelo que
solo el 40% (95% IC 33 — 46%) de MINOCA fueron mujeres. El promedio de edad
agrupado fue de 55 afios (95% IC 51-59 afios). En seis publicaciones, datos sobre la edad
fueron disponibles para MINOCA (n=3 927) e MI-CAD (infarto de miocardio con
coronariopatia) n=48 982, con edad promedio de 58.8 afios (95% IC 51.6 - 66.1 afios) y
61.2 afios (95% IC 52.2-70.4 afios), respectivamente. El analisis comparativo de estos
estudios confirmd que los pacientes con MINOCA fueron mas joévenes que aquellos con
MI-CAD.*

Manifestaciones clinicas

Los sintomas del MINOCA son tipicos de IMA, sin embargo, ciertas diferencias pueden
ser observadas en sintomas anteriores dependiendo de la causa subyacente, ej.: angina
vasoespastica o disfuncion microvascular. Pacientes con angina variante se presentan con
dolor toracico localizado tipico, que aparece en reposo y raramente a los ejercicios. Este
dolor caracteristicamente ocurre en las noches y en las primeras horas de la mafiana. Los
nitratos usualmente alivian el dolor en minutos. La enfermedad microvascular coronaria
primaria deben ser sospechada por exclusion en pacientes con suficiente dolor torécico
tipico, anormalidades isquémicas en el ECG angiografia coronaria sin lesiones fijas ni
dinamicas en arterias coronarias epicardicas.

La presentacion clinica de los pacientes con enfermedad microvascular difiere de
aquellos con angina variante, ya que en los primeros los sintomas tienen relacion con los
ejercicios ademas de los presentados en reposo. En pacientes con angina microvascular,
el dolor toréacico ocurre con frecuencia y estd inducido principalmente por el ejercicio.
Como tal, la angina microvascular se parece a la coronariopatia estable causada por
lesiones significativas en las arterias epicardicas. Sin embargo, la disfuncién
microvascular coronaria es mas probable si el dolor tordcico aparece varios minutos
después del ejercicio y/o si se observa pobre o lenta respuesta a la nitroglicerina.

Como se menciono, la angina en reposo es a menudo reportado adicionalmente al dolor
inducido por el ejercicio. Estos sintomas en reposo sugieren que el vasoespasmo esta
presente en algunos pacientes con disfuncion microvascular coronaria. Varios ataques de
angina en reposo pueden requerir admision hospitalaria debido a la sospecha de angina
inestable asociada con inestabilidad de la placa. La disfuncién microvascular también
puede aparecer en enfermedades especificas, tal como la HTA, MCH o estenosis aortica y
esto es denominado como enfermedad coronaria microvascular secundaria.

Prondstico

El pronostico de los pacientes con MINOCA es heterogéneo debido a los diferentes
mecanismos responsables de este sindrome.?>2® En revisiones sistematicas previamente
mencionadas ocho estudios reportaron mortalidad de todas las causas en pacientes con
MINOCA, incluyendo tasa de mortalidad intrahospitalaria (5 estudios, n=9 564), y a los
12 meses (4 estudios, n=1924). Un meta-analisis combinado de estos estudios revelan una
tasa de mortalidad de todas las causas intrahospitalaria y a los 12 meses de 0.9%(95% IC
0.5-1.3%) y 4.7%(95% IC 2.6-6.9%), respectivamente.



En 6 de estos 8 estudios, la mortalidad de todas las causas fue valorado en pacientes con
MINOCA y MI-CAD, permitiendo la comparacion de la mortalidad relativa entre estas
formas de IM (intrahospitalaria:3.2% MI-CAD vs 1.1% MINOCA, p<0.01; a los 12
meses: 6.7%MI-CAD vs 3.5% MINOCA, p<0.01). aunque la mortalidad intrahospitalaria
y a los 12 meses fue menor en MINOCA, los hallazgos siguen siendo motivo de
preocupacion considerando la limitada oferta de atencion clinica para estos pacientes.*

Ademas, en el Registro Coreano de 1M, los pacientes con MINOCA se caracterizaron por
una similar mortalidad de todas las causas a los 12 meses de aquellos con IM debido a
coronariopatia Unica o doble (MACE 7.8 vs 12.2%, p=0.3, muerte cardiaca 0 vs 2.1%,
p=0.3; muerte no cardiaca: 3.1 vs 1.1%, p=0.2). Por tanto, los pacientes con MINOCA
deben recibir la misma atencion clinica que los pacientes con IMA y no simplemente
catalogarse como una condicion clinica benigna.?’

Rossini et al. Evaluaron los resultados a largo plazo en 2438 pacientes con sindrome
coronario agudo y sin coronariopatia. Pacientes con coronariopatia obstructiva se
caracterizaron por una alta tasa de MACE en 16-26 meses (16.6% vs 9.1%, p<0.001)
conduciendo a una alta tasa de IM comparados con aquellos sin obstruccion (5.3% vs 0%,
p=0.001). No obstante, la tasa de muerte, y sindrome coronario que conduce a
hospitalizacion y ACV fueron similares.?

Diagnostico

1.1. Observaciones generales

Como ya se dijo, el infarto de miocardio con arterias coronarias no obstruidas
requiere un trabajo diagndstico y plantea al facultativo una busqueda inmediata de
la causa subyacente. La causa mas frecuente de MINOCA que debe ser tomada en
consideracion son la erosion y la rotura de la placa, diseccién y vasoespasmo
coronario, tromboembolismo, miocardiopatia de Takotsubo, miocarditis, asi como
otras causas de IMA tipo 2 (como la taquiarritmia, hemorragia, sepsis, y Crisis
hipertensiva).

El estudio de imagen intracoronario realizado durante la angiografia coronaria con
IVUS o TOC es util en identificar disrupcion o erosién de la placa aterosclerdtica,
asi como trombosis o diseccion de la arteria coronaria. Estos fendmenos pueden no
ser suficientemente apreciados durante la angiografia. La TCC angiografica es otra
opcion para obtener datos adicionales, pero esta modalidad no permite la
identificacion de erosién o ruptura de placa. Ademas, en el contexto agudo, la
ventriculografia izquierda (al presente raramente realizada) o ecocardiografia deben
ser realizados para verificar las anormalidades potenciales de la mocion de la pared.
Estos pueden ayudar a confirmar o excluir la miocardiopatia de Takotsubo.*

La RMC también es una modalidad util para se usada en pacientes con MINOCA.
El RTG permite la localizacién de lesion miocardica y proporciona informacion
sobre su mecanismo. Areas subendocardicas de RTG indican causa isquémica,
aungue no identifican la causa definitiva de isquemia (erosion o ruptura de la paca,
diseccidn vasoespasmo o tromboembolismo), mientras las areas sub-epicardicas de
RTG sugieren miocardiopatia. Ademas, la apariencia no isquémica de RTG pueden
indicar una miocarditis o trastornos infiltrativos. *

10



Cabe mencionar que se debe considerar el embolismo pulmonar como una causa
plausible de dafio miocardico y excluir este diagnostico potencial con analisis de
dimero D (sin embargo, a menudo también se incrementan en pacientes con IM) y/o
TC. No obstante, Collste et al. No observaron embolismo pulmonar entre 100
pacientes consecutivos con MINOCA que fueron sometidos a angiografia pulmonar
con TC.%8

El grupo de estudio internacional de trastornos coronarios vasomotores
(CONAVIS, por sus siglas en inglés) publicé en la revista europea del corazén los
criterios diagndsticos de angina variante que también toman en consideracién los
resultados de las pruebas provocativas:?°

1. Angina que responde a nitratos durante episodios espontaneos, con al
menos uno de los siguientes:

a. Angina en reposo (principalmente entre la medianoche y la madrugada)

b. Marcada variacion diurna de la tolerancia al ejercicio (reducido en las
mafianas)

C. La hiperventilacion puede precipitar un episodio

d. Los bloqueadores de canales de calcio (pero no los bloqueadoresf)

suprime los episodios.

2. Cambios isquémicos transitorios en el EGC durante episodios
espontaneos, incluyendo cualquiera de los siguientes en al menos dos derivaciones
contiguas:

a. Elevacion del segmento ST > 0.1 mV

b. Depresion del segmento ST > 0.1 mV

C. Nuevas ondas U negativas

3. Espasmo de la arteria coronaria definido como la oclusion transitoria total

0 subtotal de la arteria coronaria (>90% de constriccién) con angina y cambios
isquemicos en el ECG ya sea espontaneamente o en respuesta a estimulos
(tipicamente acetilcolina, ergonovina, o hiperventilacion)

Manejo

MINOCA como ya se dijo puede se causado por varios factores. En este apartado se
enfocara MINOCA asociada a vasoespasmo Yy disfuncion microcirculatoria. Existe
muchas acciones que un paciente puede tomar para prevenir un espasmo coronario. Esto
es importante ya que la nitroglicerina y el dinitrato de isosorbide solamente trabaja por un
corto periodo de tiempo mientras que manteniendo buenos habitos y eliminando factores
de riesgo pueden prolongar la fase sin un vasoespasmo.

11



Cambios del estilo de vida

Es bien conocido que cesar de fumar, buen control de la presion arterial y mantener el
peso corporal ideal puede ayudar a prevenir el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. También es importante de corregir las alteraciones de la tolerancia a la
glucosa y anormalidades lipidicas ya que pueden estar relacionadas a los factores de
riesgo de vasoespasmo. Es mas, los pacientes se suponen deben evitar situaciones
estresantes y moderar su consumo de bebidas alcohdlicas.°

Farmacoterapia anti-vasoespastica

La prevencion farmacoldgica del espasmo coronario incluye las drogas de accidn
prolongada, tal como los bloqueadores de canales de calcio (BCCs).3'Estos son drogas de
primera eleccion en el tratamiento de la angina variante. La vasodilatacion en estos casos
es causada por la inhibicion del influjo de Ca®* dentro de las células del masculo liso de
los vasos (a través de los canales de Ca?* sensibles a voltaje). También es importante de
administrar estas drogas antes de ir a la cama, ya que los ataques muchas veces ocurren
de medianoche hasta primeras horas de la mafiana. Otras reglas significativas para tomar
BCCs son: incrementar las dosis gradualmente, tomar en cuenta las caracteristicas
individuales del paciente, asi como ser consciente de sus efectos adversos.

Estas drogas no deben ser retiradas subitamente debido al posible desarrollo de isquemia
miocardica silente que pueden conducir a las arritmias letales. Nishigaki et al. prepararon
un meta-analisis en el cual fueron analizados 1,997 pacientes con prueba provocativa
positiva.®? Ellos recibieron uno o una combinacion de los siguientes BCCs: benidipina
(n=320), amlodipino (n=308), nifedipino (n=182) y diltiazem (n=960). Los MACE
fueron observados en 143 pacientes (muerte cardiaca=36, IM=51, Insuficiencia
cardiaca=26, ACV=65, y aneurisma de aorta=11). La razdn de riesgo para la frecuencia
de MACE fue significativamente menor en pacientes tratados con benidipina que
aquellos con diltiazem (RR 0.41, p=0.016).

Los nitratos son otro grupo de farmacos que pueden ser beneficiosos en prevenir los
espasmos coronarios.®! Vale la pena mencionar que la administracion de nitratos
especialmente en pacientes que carecen de ON enddgeno es Util, y no debe olvidarse de la
posibilidad de desarrollar tolerancia. Asi, es viable mantener 8 horas de descanso de
nitratos. Los nitratos son efectivos en disminuir la frecuencia de los episodios de angina,
sin embargo, su eficacia para reducir la frecuencia de MACE no esta bien definida.*?

El nicoraldil apertura los canales de potasio con propiedades similares a los nitratos que
estd ampliamente usado en el Japon en el manejo de la angina variante. Esta también
disponible en otros paises, pero no en los EEUU. La formula parenteral, esta probada en
reducir la frecuencia de los episodios de vasoespasmo agudo y la formulacion oral es
efectiva en prevenir los episodios vasoespasticos inducibles, asi como reducir la
incidencia de angina.3*

Otras drogas
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Otras opiniones farmacoldgicas que fueron probadas para impedir el espasmo coronario
inducible y por tanto ser benéfico en el manejo de la angina variante o la disfuncion
microvascular, incluyen las estatinas, el cilostazol, la pioglitazona o la terapia de
reemplazo hormonal en mujeres postmenopausicas. Ishi el al. identifico a la terapia con
estatinas como un significativo predictor negativo de MACE (RR 0.11; IC 95%, 0.02-
0.84; p=0.033) en pacientes con espasmo coronario. En la cohorte con pareamiento por
puntaje de propension (PPP) (n=128 sendos), la curva de supervivencia de Kaplan-Meier,
tuvo una mejor tasa de supervivencia libre de MACE en los pacientes que recibieron
estatinas comparados con los que no lo recibieron (100% vs 91.7%, respectivamente;
p=0.002).% Similares resultados fueron obtenidos por Piao et al. quien analizé 501 (edad
media de 57 afios; masculino/femenino, 346/155) pacientes con IMA inducido por
espasmo coronario con arterias coronarias no obstruidas. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos de acuerdo a la prescripcion de estatinas en el alta (grupo de estatinas
n=292; grupo sin estatinas n=209). La variable principal de valoracién (VPV) fue la tasa
de MACE a los 12 meses incluyendo todas las causas de muerte, IM no fatal y
revascularizacion de vasos diana. La VPV fue observada en 17 pacientes durante los 12
meses de seguimiento y la terapia con estatinas redujo significativamente el riesgo de
VPV compuesta (RR 0.19; IC 95% 0.04-0.93; p=0.040). sin embargo, no hubo diferencia
significativa en el riesgo de muerte por todas las causas que fueron
notificadas.*®*Curiosamente, Choi et al. valoro la influencia de los inhibidores SRAA en el
prondstico a largo plazo de los pacientes con vasoespasmo coronario. En total, 3349
pacientes diagnosticados con angina variante con prueba provocativa con acetilcolina
fueron enrolados. Vasoespasmo coronario significativo fue definido estenosis coronaria >
70% despues de inyecciones incrementadas de 20, 50, y 100 pg de acetilcolina dentro de
la arteria coronaria izquierda. Los pacientes fueron divididos dentro de dos grupos de
acuerdo al inhibidor del SRAA (grupo con el inhibidor n=666, grupo sin el inhibidor
n=2683). Después del andlisis PPP, dos grupos emparejados (524 pares, n=1048
pacientes, estadistico C=0.8) fueron obtenidos y sus caracteristicas fundamentales fueron
comparables. Durante los 5 afios de seguimiento clinico, los pacientes con inhibidores del
SRAA caracterizaron menor tasa de recurrencia de angina (8.7% versus 14.1%, p=0.027),
todas las causas de muerte (0 versus 1.3%, p=0.045), y tasa de MACE (1.0% versus
4.1%, p=0.026) que los pacientes sin inhibidor del SRAA.3’El acido acetil salicilico
(AAS), una droga con actividad antiinflamatoria; de acuerdo a Harris et al, a altas dosis
(>325 mg diario) realmente puede agravar el espasmo coronario al bloquear a la
ciclooxigenasa vy asi, la sintesis de prostaciclina.®® Por otro lado, dosis bajas (<100 mg
diario) bloquean al tromboxano A2 — un conocido vasoconstrictor. Esto es el porque la
administracion de AAS en casos de MINOCA debe ser con precaucién. También, Ishii et
al. analizo retrospectivamente 640 pacientes con angina variante entre 1,877 consecutivos
pacientes quienes fueron sujetos a la prueba de provocacion con acetilcolina entre enero
de 1991 a diciembre del 2010. Los pacientes fueron divididos en dos grupos que fueron
tratados (n=137) y no tratados (n=503) con baja dosis de AAS (81-100 mg/dia). Los
autores analizaron la tasa de MACE definida como muerte cardiaca, IM no fatal o angina
inestable. MACE aparecié en 24 pacientes (3.5%): seis casos recibiendo AAS y seis
casos sin AAS. En el analisis de riesgo de Cox multivariable el uso de estatinas (RR 0.11;
95% IC 0.02-0.84; p=0.033), elevacién del segmento ST durante el ataque (RR 5.28; 95%
IC 2.19-12.7; p>0.001), pero no el uso de AAS fue un significativo predictor de MACE.
Después de PPP (n=112, sendos), el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier revelaron
casi idéntica tasa de supervivencia a los 5 afios libre de MACE con AAS comparada con
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aquellos sin AAS en conjunto, asi como en la cohorte combinada (p=0.640 y p=0.541,
respectivamente).>

Como una clase de resumen del tema citaremos a Lindahl et al. quien examiné la
asociacion entre el tratamiento con estatinas, inhibidores del SRAA, inhibidores B, doble
terapia antiplaquetaria y eventos cardiovasculares a largo plazo en pacientes con
MINOCA. Esto fue un estudio observacional de pacientes con MINOCA registrados en el
SWEDE-HEART, entre julio del 2003 a junio del 2013 y seguimiento hasta diciembre
del 2013. De 199 162 admisiones por IM, fueron identificados 9466 pacientes con
MINOCA. Entre ellos, 9136 sobrevivieron a los primeros 30 dias después del alta
constituyendo la poblacion de estudio. La edad media fue de 65.3 afios, 61% fueron
mujeres. Ningun paciente se perdid en el seguimiento. Un andlisis del puntaje de
propension estratificada fue realizado para emparejar grupo tratado y no tratado.

La VPV fue la tasa de MACE definida como todas las causas de mortalidad,
hospitalizacion por IM, ACV isquémico, y insuficiencia cardiaca. Al alta, 84.5%, 64.1%,
83.4%, y 66.4% de los pacientes se fueron con estatinas, inhibidores del SRAA,
bloqueadores B, y doble terapia antiplaquetaria, respectivamente. Durante el seguimiento
de una media de 4.1 afios, 2183 (23.9%) pacientes experimentaron MACE. La razén de
riesgo (RR) al 95% del IC para MACE fue de 0.77 (0.68-0.87). 0.82 (0.73-0.93), y 0.86
(0.74-1.01) en pacientes con estatinas, inhibidores del SRAA, y bloqueadores B,
respectivamente. Para pacientes con doble terapia antiplaquetaria seguidos por 1 afio, la
razon de riesgo fue de 0.90 (0.74-1.08). los resultados demostraron efectos benéficos a
largo plazo del tratamiento con estatinas e inhibidores del SRAA sobre el prondstico en
pacientes con MINOCA, una tendencia positiva del tratamiento con bloqueadores 3, y un
efecto neutral de la doble terapia antiplaquetaria.

Revascularizacion

En general, la ICP es inadecuada en pacientes con agina variante y con coronariopatia no
obstructiva, pero pueden ser tomados en consideracion en pacientes con coronariopatia
obstructiva concomitante. ICP para aliviar los sintomas y mejorar el prondstico en
pacientes con lesiones ateroscleroticas obstructivas pueden ser realizada de forma segura
en pacientes con angina variante concomitante, aunque su eficacia es variable. Ciertos
estudios encontraron un incremento del riesgo de re-estenosis seguida de ICP, pero en
otros estudios resultados similares para aquellos sin predisposicion al vasoespasmo
fueron reportados. Sim embargo, el procedimiento debe ser realizado en pacientes
manteniendo BCCs y terapia con nitratos. Este enfoque debe ser continuado después de la
ICP para minimizar el riesgo de vasoespasmo en otros segmentos. 42

Desfibrilador automatico implantable (DAI)

El rol que juega el DAI en el manejo de pacientes con fibrilacion o taquicardia ventricular
asociada a vasoespasmo permanece incierto. El uso de DAI con tratamiento
farmacoldgico agresivo fue reportado ser benéfico en pacientes con angina variante
quienes sobrevivieron a muerte cardiaca subita,** o tener episodio de fibrilacion
vencticular.** Mas estudios son necesarios para elucidar este tema.
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OBJETIVOS
a. Objetivo general
Diferenciar las caracteristicas clinicas y manejo terapéutico de los pacientes
con diagnostico de IMA con y sin obstruccion significativa de las arterias
coronarias.

b. Objetivos especificos (opcional)

Determinar la prevalencia e incidencia de los casos de infarto de miocardio
con obstruccion de las arterias coronarias.

Comparar los antecedentes patoldgicos frecuentes en los pacientes con
MINOCA e IMA con obstruccidn significativa de las arterias coronarias.

diferenciar los nivel de enzimas cardiacas en pacientes con MINOCA frente a
pacientes con IMA con obstruccion de las arterias coronarias

Caracterizar la presentacion clinica de pacientes con diagnéstico de MINOCA
y aquellos con IMA con obstruccion de las arterias coronarias.

Describir los hallazgos electrocardiograficos de los pacientes con diagnostico
de MINOCA y aquellos con IMA con obstruccion de las arterias coronarias.

Establecer el grado de lesion de las arterias coronarias en pacientes con
diagndstico de MINOCA

Describir el patron contractil evaluado por ecocardiografia en pacientes con
MINOCA

Describir los medicamentos de alta en pacientes con diagnéstico de MINOCA
e IMA con obstruccidn significativa de las arterias coronarias

MATERIALES Y METODOS
Explicacion de los procedimientos que se aplicaran para alcanzar los objetivos.

a) Disefio de estudio
Se realizara un estudio descriptivo de corte transversal con la recoleccion
de datos tomados de la historia clinica de los pacientes admitidos con
diagnostico de infarto de miocardio en el centro de emergencia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins del primero de enero del
2017 al 31 de diciembre del 2018.
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b) Poblacion

La poblacién del estudio corresponderd a todos los pacientes con
diagnostico de IMA admitidos en el centro de emergencia del HNERM
del primer de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018. Se clasificaré a
los pacientes con MINOCA a aquellos que al ser sometidos a la ICP no
presentes arterias coronarias con lesiones significativas (> 50%), que
correspondera a la muestra del estudio.

c) Muestra

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico de infarto de miocardio segun la definicion

universal, sometidos a ICP

Primer episodio de infarto de miocardio

Criterios de exclusion
Antecedente en enfermedad cardiaca estructural

Antecedente de enfermedad coronaria

Antecedente arritmia cardiaca
Antecedente de enfermedad renal

d) Definicidn operacional de variables

Criterios de Escala de
Variable Indicador Categorias medlltzsn de Tipo medicién
categorias
Estenosis no .
Lo Si < 50% - i
MINOCA significativa de las No =~ s0% Categérica | Nominal
arterias coronarias
IMA con obstrgccién _ _E_ster_wsis si > 50% - Norminal
de las artgnas S|gn|_f|cat|va de _Ias No < 50% Categorica
coronarias arterias coronarias
DM2, HTA, i _
Factores de riesgo | Dislipidemia, No Categérica | Nominal
Tabaquismo
Hallazgos Si ST>0.1mV - i
electrocardiogréficos ST elevado No ST<0.1mV Categorica omina
Acido
acetilsalicilico, S Norminal
Medicacion de alta betabloqueador, No Categorica omina
Warfarina, IECA,
BRA, estatinas.
X 1 del P99
Valor méximo de X 2 de P99 .
Nivel de Troponinas | troponina Numeral | X 3del P99 | Cuantitativa | COntinua
registrado X 4 del P99
X 5 del P99
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e) Procedimientos y técnicas

Se realizara la recoleccion de datos mediante un instrumento, tomado de la
historia clinica de los pacientes seleccionados que seran admitidos con
diagnostico de IMA en el centro de emergencia del HNERM

f) Aspectos éticos del estudio
Los registros obtenidos serdn Unicamente procesados por el investigador,
no seran publicados los nombres de los pacientes tomados como
poblacion. Se mantendra la confidencialidad total durante todo el proceso
de la recoleccion de datos.

g) Plan de anélisis

a. Métodos y modelos de andlisis de los datos segun tipo de variables

Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva, con cuadros de
distribucion de frecuencias univariables y bivariables.

b. Programas a utilizar para analisis de datos
El procesamiento de datos se realizd en computador core i3 mediante la

base de datos Excel de Office 2010 de Microsoft, y el analisis de
resultados mediante el programa estadistico SPSS
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Anexo: Ficha de recoleccién de datos

PG N, e N° HC:

Edad: Sexo: Masculino () Femenino ( ) N° DNI: Fecha de
ingreso:

Antecedentes:
Patoldgicos:
DM ( ); HTA ( ); Dislipidemia ( ); IMA ( ); portador de stent ( ); portador de MCP (

); Fibrilacion auricular ( ); ACV ( ); ICC ( ); hipotiroidismo ( ); hipertiroidismo ( );
insuficiencia vascular periférica ( ); otros () especificar:

Quirurgicos:

ByPass Ao Co ( ); Reemplazo de valvula ( ); otros ( ) especificar:

Habitos nocivos: tabaquismo () alcoholismo ( )
Manifestaciones clinicas, EKG y Enzimas cardiacas:
Signos y sintomas: Dolor tipico ( ) dolor atipico ( )

Hallazgos electrocardiograficos: ST elevado ( ;) ST no elevado ( ); BCRDHH ( );
BIRDHH ( ); BCRIHH ( ); BIRIHH ( ) Arteria culpable: CD ( ); DA ( ); TCI( );
CX (); otros:
Enzimas Cardiacas: Tnc inicial: Tnc control: CPK-MB inicial: CPK-MB
control:

Examenes Auxiliares:

Cateterismo cardiaco: Fecha:
Porcentaje de lesion de arterias coronarias CD ( ); DA( ); TCI( ); CX ( );
otros: ventriculografia:

Ecocardiografia: Tipo: ETT ( )/ ETE ( ) Fecha:
Patron contractil: FE:
otros:

Diagnostico final:

MINOCA Si( ); No ( ) especificar:

Se determino la Causa de MINOCA: No ( ); Si( ) especificar:

Medicacion de alta:

Acido acetilsalicilico ( ), Betabloqueador ( ); Warfarina ( ); IECA ( ); BRA (
) estatinas ( ); otros () especificar:
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