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ABREVIATURAS

MINOCA: Infarto Agudo de Miocardio con Arterias Coronarias no Obstructivas.
IM: Infarto de Miocardio.

IAMCEST: Infarto de Miocardio con Elevacién del Segmento ST.
IAMSEST: Infarto de Miocardio sin Elevaciéon del Segmento ST.
DMC: Disfuncién Microvascular Coronaria.

DAPT: Doble Antiagregaciéon Plaquetaria.

SCAD: Diseccion Coronaria Espontanea.

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
ARAZ2: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il.

ECG: Electrocardiograma.

OCT: Tomografia de Coherencia Optica.

IVUS: Ultrasonido Intravascular.



I.- INTRODUCCION.

El Infarto Agudo de Miocardio con Arterias Coronarias no Obstructivas (MINOCA)
representa un desafio clinico y terapéutico significativo en el campo de la
cardiologia. Aunque la obstruccién coronaria es la causa principal de los infartos,
un porcentaje minoritario pero no despreciable de pacientes experimenta
sintomas de infarto agudo de miocardio sin evidencia de obstrucciones
significativas en las arterias coronarias. Esta entidad, que ha recibido creciente
atencion en la comunidad médica en las uUltimas décadas, plantea interrogantes

tanto en su diagnostico como en su manejo 6ptimo.

Desde las primeras descripciones de casos en el siglo pasado, la comprension
del MINOCA ha evolucionado, pero aun persisten numerosas incognitas. A pesar
de su aparente benignidad inicial, estudios a largo plazo han revelado que los
pacientes con MINOCA enfrentan un riesgo sustancialmente mayor de eventos
cardiovasculares adversos y mortalidad en comparacion con aquellos con
obstruccion coronaria. Este hallazgo subraya la importancia de identificar y

abordar adecuadamente esta poblacion de pacientes.

El diagnostico del MINOCA es complejo y requiere una evaluacion exhaustiva
para descartar otras causas de elevacion de troponina, como el sindrome de
Takotsubo o la miocarditis, ademas de confirmar la ausencia de lesiones
obstructivas en la angiografia coronaria. Ademas, la heterogeneidad de los
mecanismos subyacentes del MINOCA, que van desde espasmos coronarios
hasta disfuncibn microvascular, plantea desafios adicionales en su manejo

clinico.

En cuanto al tratamiento, las recomendaciones actuales se basan en gran
medida en la extrapolacion de datos de estudios observacionales y opiniones de
expertos, ya que la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados es limitada. Esto
deja espacio para la exploracion de terapias mas efectivas y la identificacion de

estrategias 6ptimas de prevencion secundaria para esta poblacion de pacientes.

En este contexto, la presente investigacion se propone explorar los efectos del
tratamiento de prevencion secundaria en pacientes con MINOCA sobre los
resultados a mediano plazo, con un enfoque particular en la mortalidad por todas

las causas y la reduccion de eventos cardiovasculares mayores (MACE). A
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través de un disefio de estudio retrospectivo observacional y un analisis
estadistico riguroso, buscamos aportar evidencia adicional para informar las

decisiones clinicas y mejorar la atencion de estos pacientes.

Il.- MARCO TEORICO.

El Infarto Agudo de Miocardio con Arterias Coronarias no Obstructivas (MINOCA)
es una entidad que se caracteriza por manifestaciones clinicas de infarto agudo
de miocardio en ausencia de obstrucciones significativas en las arterias
coronarias. Aunque la obstruccidn coronaria es la causa mas comun de los
infartos, aproximadamente el 5-10% de los pacientes que sufren un infarto
presentan angiografias coronarias normales o con obstrucciones minimas.®
Esta condicion clinica ha despertado un creciente interés en la comunidad

meédica, ya que su diagnostico y manejo adecuados son aun un desafio.

Las primeras publicaciones en referencia a esta entidad datan del siglo pasado,
una de ellas incluy6 una serie de casos de 37 pacientes menores de 40 afios con
infarto agudo de miocardio, donde se reporté que un total del 21 de ellos tenian

ausencia de enfermedad coronaria obstructiva ¢4

Para el diagnéstico de MINOCA, la cuarta definicion universal de infarto de
miocardio (IM) requiere que se cumplan los criterios habituales para IM v,
ademas, no se demuestre estenosis 250% en una arteria epicardica en la
angiografia coronaria ©), la definicion mas reciente también obliga a descartar la
lesion miocardica de causas no isquémicas, por ejemplo, el sindrome de
Takotsubo y la miocarditis. Esto ultimo preferentemente mediante el uso de

imagen por resonancia magnética cardiaca.

Debido a su definicion tan especifica las sociedades internacionales
recomiendan que, durante el abordaje de los pacientes con MINOCA, este sea
contemplado como un diagnéstico de trabajo desde el momento que se

establece presencia de arterias coronarias no obstructivas.

Las caracteristicas demografias de los pacientes con MINOCA difieren de
manera sustancial con la de los pacientes con infartos obstructivos, ya que es

mas frecuente la presentacion en el sexo femenino hasta en el 55% sobre todo



en el periodo menopadusico, la edad media de presentacion es de 55 a 65 afios
©)

En cuanto a las comorbilidades los porcentajes de hipertension, diabetes
mellitus, dislipemia, tabaquismo activo, infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) y aquellos con antecedentes familiares de enfermedad
arterial coronaria (EAC) son menos frecuentes en pacientes MINOCA ()

Inicialmente se considerd que los pacientes con MINOCA tenian un prondéstico
benigno. Sin embargo, estudios a largo plazo mas exhaustivos han demostrado
gue esto no es del todo cierto, ya que presentan un mayor riesgo de mortalidad
y nuevos eventos cardiovasculares. Recientemente, Pelliccia y colaboradores
realizaron un metaanalisis que incluy6é 44 estudios con una poblacion total de
36,932 pacientes. En dicho andlisis, se compararon los pacientes que
experimentaron un infarto MINOCA con aquellos cuya causa fue una obstruccion
coronaria, revelando una tasa de mortalidad anual del 2,0% en el primer grupo y
del 5,0% en el segundo.®

En el momento inicial de su presentacion, los hallazgos en el ECG pueden variar
desde la elevacion o depresion del segmento ST hasta la inversion de laonda T,
o incluso puede no haber cambios patolégicos en el ECG. Por lo tanto, los
pacientes con MINOCA pueden clasificarse como infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) o infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST), y pueden cumplir con las definiciones de un infarto de

miocardio de tipo 1 o tipo 2. ©

En cuanto al diagndstico, se sugieren pasos escalonados. En primer lugar, se
debe considerar el contexto clinico y descartar los principales diagndésticos
alternativos, como la tromboembolia pulmonar o la sepsis. En caso de que no se
cumpla esta condicion, el segundo paso implica una reevaluacion para detectar
una obstruccién coronaria que pueda haber pasado desapercibida durante la
angiografia inicial, o identificar alguna rama coronaria distal afectada. Ademas,
se recomienda realizar imagenes avanzadas, como resonancia magnética, con
el objetivo de descartar el dafio miocardico debido al sindrome de Takotsubo o

la miocarditis. Se ha descrito en publicaciones que hasta el 30-60% de los



pacientes inicialmente diagnosticados con MINOCA realmente padecian alguna
de estas dos entidades (7).

Como se mencioné anteriormente, el abordaje del MINOCA implica un
diagnéstico complejo en el cual, en el mejor de los casos, se puede llegar a
identificar una etiologia especifica que condujo al desarrollo del infarto. Las
etiologias mas comunes se han clasificado como procesos coronarios
epicardicos, desajuste entre oferta y demanda, disfuncién microvascular

coronaria y mecanismo desconocido. (19

Las causas epicéardicas del MINOCA incluyen el espasmo de la arteria coronaria,
una condicién en la que se produce un flujo sanguineo coronario insuficiente
hacia el corazén. Este mecanismo representa hasta el 46% de los casos de
MINOCA en los que se realizaron pruebas de induccion de espasmo coronario
en laboratorios de hemodinamica. La explicacion fisiopatologica implica la
presencia de hiperreactividad del musculo liso vascular ante estimulos
enddgenos o0 exodgenos, como los espasmos inducidos por la cocaina. También
se observa un desequilibrio en el tono vagal y simpatico, asi como disfuncién
endotelial. Otro mecanismo epicardico importante es la diseccidn coronaria
espontanea (SCAD) el mecanismo lo explica la formacién de un hematoma
intramural y a la ruptura de la intima, lo que conduce a una obstruccion de la
arteria coronaria afectada. Las causas de la aun no estan claras, pero
probablemente incluyan estrés emocional o fisico, uso de estimulantes o drogas
ilicitas y cambios en la composicion intima-media debido a las hormonas y el
embarazo Otras asociaciones de SCAD menos frecuentes son los trastornos
vasculares del colageno (sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos y

sindrome de Alport 9

Otro mecanismo conocido es la ruptura de la placa y la disrupcién (por ruptura o
erosion). La ruptura de la placa es la ruptura de la cubierta fibrosa que da como
resultado la comunicacién entre la luz coronaria y la cavidad de la placa. Por el
contrario, la erosién de la placa es la formacion de un trombo intraluminal con
una intima intacta sin signos de ruptura. En estos casos el desencadenante del
MINOCA en pacientes con ruptura de la placa son la formacion de trombos, que
pueden causar IAM por embolizacion distal, oclusiéon transitoria completa de
vasos coronarios con trombolisis espontanea subsiguiente y espasmo coronario.
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Un diagnostico definitivo solo se puede realizar mediante tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) y ultrasonido intravascular (IVUS), esta etiologia se ha

informado hasta en el 38% de las mujeres con diagndstico de MINOCA. ©

La disfuncion microvascular coronaria (DMC) es una causa comun de MINOCA,
gue se caracteriza por angina y cambios isquémicos en el electrocardiograma
sin obstruccién de las arterias coronarias ni espasmo epicardico. Esta condicion
afecta principalmente a arterias coronarias de menor didmetro (menos de 500
micrometros) y se observa con mayor frecuencia en mujeres, fumadores,
diabéticos y pacientes hipertensos. En la fisiopatologia de MINOCA asociado a
DMC, se encuentra una alteracion en la vasodilatacién debido a la disfuncion del
endotelio y del musculo liso, lo que dificulta la adecuada regulacion del flujo
sanguineo y la entrega de oxigeno al miocardio. Se estima que la DMC se
presenta en aproximadamente el 30-50% de los pacientes con dolor toracico

isquémico estable y arterias coronarias no obstruidas.

En una proporcion importante de los casos la causa subyacente sigue siendo

desconocida incluso después de un estudio exhaustivo.

El apartado mas complejo en la teméatica del MINOCA es respecto a su
tratamiento ya que recomendaciones de tratamiento en las guias actuales se
basan principalmente en opiniones de expertos. Un factor de complicacién obvio
es que MINOCA es una condicion heterogénea y, en la rutina clinica, el

mecanismo subyacente exacto se desconoce con frecuencia. ©

Por ejemplo, el tratamiento con doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) es
controvertido ya que no hay evidencia convincente en los estudios
observacionales de que estos disminuyan el riesgo de nuevos eventos
cardiovasculares. Un analisis post hoc de pacientes con diagndstico de MINOCA
del ensayo aleatorizado CURRENT-OASIS 7 que compard dosis altas versus
dosis estandar de clopidogrel en el momento de la presentacién para someterse
a una intervencién temprana, indico posibles dafios de dosis altas de clopidogrel
con una incidencia de eventos adversos del 2,1 % en comparacion al 0.6% en el

grupo gque recibié dosis estandar.

Otro estudio observacional de pacientes inscritos en el registro SWEDEHEART,

gue recluté a 9466 pacientes con MINOCA, para investigar las asociaciones
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entre el tratamiento con estatinas, bloqueadores del sistema renina-
angiotensina, bloqueadores [, terapia antiplaquetaria dual y eventos
cardiovasculares a largo plazo; el uso de agentes antiplaquetarios y
bloqueadores beta no resultdé en una reduccion significativa de eventos
cardiacos mayores. Sin embargo, si existi6 una mejoria significativa con el uso
de estatinas (HR 0,77, IC del 95 % 0,68-0,87) y los inhibidores de la ECA/ARA
(HR 0,82, IC del 95 % 0,73-0,93). ©

Otro estudio del autor coreano E.H. Chooy cols. Con 396 pacientes con MINOCA
concluyeron que los pacientes que no usaron bloqueadores del sistema renina
angiotensina aldosterona (IECA/ARA2) presentaron mayor riesgo de mortalidad
(HR, 2,63; IC 95%, 1,08-6,25; P=0,033) lo mismo sucedio6 con las estatinas (HR,
2,17; 1C 95 %, 1,04-4,54; P=0,039). 12

Existen ensayos clinicos en curso como el MINOCA-BAT que estan estudiando
el efecto a largo plazo del tratamiento con bloqueadores beta e inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ACEI/ARB) en pacientes con MINOCA
y como objetivo principal el criterio de valoracion compuesto de muerte por
cualquier causa, reingreso por IAM, ictus isquémico o insuficiencia cardiaca en
pacientes dados de alta tras MINOCA sin clinica de insuficiencia cardiaca y con
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo = 40%, se esperan resultados para
el 2025.13

En general, parece ser que los datos publicados hasta la actualidad han
concluido que el tratamiento de prevencion secundaria para los pacientes con
MINOCA se inclina a recomendar el uso de bloqueadores del sistema renina
angiotensina aldosterona y hasta cierto punto estatinas y sin una evidencia soélida
parecer ser que se desaconseja el uso sistematico de beta bloqueadores y hasta
el momento la terapia con antiagregantes no ha demostrado ningun beneficio.
Con respecto a los blogueadores de los canales de calcio el grupo que obtuvo

un mayor beneficio es casi limitado al espasmo coronario. (419

La evidencia comentada hasta aqui se obtiene base a estudios de predominio
retrospectivo y por completo observacionales que pase a su limitacion
metodoldgica obvia se agrega también algunos sesgos en comun, como lo son

gue la mayor parte de ellos provienen de registros de pacientes donde el



diagnostico no se llevd tomando en cuenta la exclusion de las causas no
isquémicas como lo son el sindrome de Takotsubo y la miocarditis, ya que esta
recomendacion en el abordaje diagndstico se emitié hasta el 2019. @7

Tomando en cuenta lo anterior existe un estudio publicado en el 2020 por
Pascual Paolisso y cols. que evalud el tratamiento farmacolégico del MINOCA
en pacientes quienes se les habia descartado causas no isquémicas mediante
resonancia magnética, los resultados replicaron lo conocido en otros estudios;
los IECA/ARA2 tuvieron efectos beneficiosos a mediano plazo sobre los
resultados en pacientes con MINOCA; por el contrario, la terapia dual
antiplaquetaria, B-bloqueante y estatinas no tuvo efectos sobre la mortalidad y

eventos cardiovasculares.(8
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I11.- JUSTIFICACION.

El tema central de esta tesis se basa en el tratamiento de prevencion secundaria
en el infarto agudo de miocardio con arterias coronarias no obstructivas
(MINOCA). Se sabe de antemano que el tratamiento de estos pacientes es
controvertido y los resultados no son contundentes. Ademas, no existen estudios
aleatorizados en ensayos clinicos que respaldan las recomendaciones de
tratamiento actuales. Se ha observado que el tratamiento adecuado parece ser
con base en inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA2), atorvastatina, mientras
gue se desaconseja el uso de beta bloqueadores y antiagregantes como aspirina

o clopidogrel.

La fortaleza de este proyecto radica en la inclusibn de pacientes que se
sometieron a resonancia magnética, lo cual permitio descartar causas no
isquémicas que forman parte de la recomendacion actual en el diagnostico del
MINOCA. La resonancia magnética cardiaca proporciona una definicion
especifica y precisa, lo cual es respaldado por las sociedades internacionales en

el abordaje de los pacientes con MINOCA.

El MINOCA es una entidad clinica que ha despertado un creciente interés en la
comunidad médica debido a la dificultad en su diagndstico y manejo adecuados.
Los pacientes con MINOCA presentan caracteristicas demogréficas diferentes a
los pacientes con infartos obstructivos, siendo mas frecuente en mujeres,
especialmente durante el periodo menopausico, y con una edad media de
presentacion entre 55 y 65 afios. Ademas, las comorbilidades como hipertension,
diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo activo, infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) y antecedentes familiares de
enfermedad arterial coronaria (EAC) son menos frecuentes en pacientes con
MINOCA.

Aunqgue inicialmente se consideraba que los pacientes con MINOCA tenian un
prondstico benigno, estudios a largo plazo han demostrado que presentan un
mayor riesgo de mortalidad y nuevos eventos cardiovasculares en comparacion

con aquellos con obstruccion coronaria. Es fundamental mejorar el diagndstico y
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el manejo de estos pacientes para reducir el riesgo de complicaciones a largo
plazo.

En cuanto al tratamiento, las recomendaciones actuales se basan principalmente
en opiniones de expertos debido a la falta de evidencia convincente. Por ejemplo,
el uso de doble antiagregacién plaquetaria (DAPT) es controvertido, ya que no
hay evidencia sélida que respalde su efectividad en la reduccién del riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares. Asimismo, existen discrepancias en el uso de
diferentes medicamentos, como los bloqueadores beta y los antiagregantes
plaguetarios.

Con base en la revisibn de la literatura existente y las limitaciones en las
recomendaciones actuales, es necesario llevar a cabo una investigacion mas
profunda y rigurosa para evaluar el tratamiento de prevencion secundaria en
pacientes con MINOCA. Este proyecto propone analizar el efecto de los
farmacos de uso comun en enfermedades cardiovasculares y su efecto a
mediano plazo en los pacientes con dicho diagnoéstico en una unidad de salud

de tercer nivel que se dedica a la atencion de enfermedades cardiovasculares.
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IV.- HIPOTESIS:

En pacientes con infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas
(MINOCA), la terapia con inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) al alta proporcionara beneficios significativos a mediano
plazo en términos de mortalidad por todas las causas y reduccion de eventos
cardiovasculares mayores (MACE), en comparacién con la terapia dual
antiplaquetaria (DAPT), bloqueadores beta y estatinas

Por lo tanto, se declaran las siguientes hipotesis de investigacion:

Hip6tesis nula HO: No hay diferencia significativa en los resultados a mediano
plazo en pacientes con MINOCA tratados con diferentes terapias de prevencion

secundaria al alta.

Hipotesis alternativa H1: Existe una diferencia significativa en los resultados a
mediano plazo en pacientes con MINOCA tratados con diferentes terapias de

prevencion secundaria al alta.
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V.- OBJETIVOS:

Objetivo general:

Investigar los efectos del tratamiento de prevencion secundaria al alta en

pacientes con infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas

(MINOCA) sobre los resultados a mediano plazo, centrandose en la mortalidad

por todas las causas y la reduccion de eventos cardiovasculares mayores
(MACE).

Objetivos especificos:

Evaluar la asociacion entre la terapia con inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y la mortalidad por todas las causas en
pacientes con MINOCA.

Investigar la relacion entre la terapia dual antiplaguetaria (DAPT) y la
reduccion de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes
con MINOCA.

Analizar la influencia de los bloqueadores beta en la supervivencia a
mediano plazo en pacientes con MINOCA.

Examinar el impacto de la terapia con estatinas en la prevencion de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes con MINOCA.
Comparar las tasas de hospitalizacion por infarto de miocardio (IM) entre
los diferentes tratamientos de prevencion secundaria en pacientes con
MINOCA.

Evaluar la eficacia y seguridad de los diferentes tratamientos de
prevencion secundaria en términos de la ocurrencia de complicaciones
adicionales, como accidente cerebrovascular isquémico, en pacientes con
MINOCA.

Realizar un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier y modelos de
regresion de Cox para examinar la relacion entre los tratamientos de
prevencion secundaria y los resultados a mediano plazo en pacientes con
MINOCA.

14



e Comparar la proporcion de pacientes que reciben tratamientos de
prevencion secundaria entre los grupos de MINOCA y los pacientes con
infarto de miocardio por enfermedad arterial coronaria obstructiva (EAC).

e Seguir y evaluar a los pacientes con MINOCA confirmados en consultas
externas para obtener datos a largo plazo sobre los resultados y la
adherencia a la terapia.

e Analizar y resumir los hallazgos del estudio para proporcionar
recomendaciones preliminares sobre la mejor terapia médica para la
prevencion secundaria en pacientes con MINOCA, y justificar la

realizacion de estudios mas amplios para confirmar estos resultados.

VI.- MATERIAL Y METODOS:

Disefo del estudio:

Estudio retrospectivo observacional que busca investigar los efectos del
tratamiento de prevencion secundaria al alta en pacientes con infarto de
miocardio con arterias coronarias no obstructivas (MINOCA) sobre los resultados

a mediano plazo.

Poblacion:

Se extrajo la informacion de una base de datos clinica que contenia pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM) sometidos a angiografia coronaria
temprana entre 2006 y 2022 que no presentaban lesiones coronarias

obstructivas, asi como el expediente clinico impreso y electrénico.

Se incluyeron aquellos pacientes que cumplian con los criterios de diagnéstico
de MINOCA segun el consenso cientifico de la American Heart Association
publicada en el 2019. Que incluy6 la realizacion de resonancia magnética
cardiaca para excluir causas de elevacién de troponina no isquémica. Se
excluyeron aquellos pacientes que no cumplieron con los criterios de MINOCA o

gue presentaron causas no isquémicas de elevacion de troponina.
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e Poblacion objetivo: pacientes con el diagnostico de infarto agudo de

miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva.

e Poblacion elegible: pacientes ingresados en la unidad de cuidados
coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del 2005
al 2022 con el diagnostico final de infarto agudo de miocardio sin
enfermedad coronaria obstructiva. Se clasificardn en dos cohortes, una
cohorte de pacientes que cuenten con la realizacién de una resonancia
magnética cardiaca, y una cohorte de pacientes sin la realizacion de una

resonancia magnética cardiaca.

Criterios de inclusién
1. Personas de ambos sexos, sin limite de edad, que fueron egresados de
la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
con el diagnoéstico de infarto de miocardio sin enfermedad coronaria

obstructiva.

2. Los criterios para definir al infarto del miocardio sin enfermedad coronaria

obstructiva fueron los siguientes:

o Deteccion de la caida o la elevacion del nivel de troponina sérica
con al menos un valor superior a la percentila 99 del limite superior
de referencia y evidencia clinica corroborativa de infarto

evidenciado por al menos uno de los siguientes:
= Sintomas de isquemia miocardica
= Nuevos cambios electrocardiograficos de isquemia
= Desarrollo de ondas Q patoldgicas

= Evidencia por imagen de nueva pérdida de miocardio viable
0 nuevas alteraciones de la movilidad regional parietal con

un patrén consistente con una casa isquémica

= |dentificacion de un trombo coronaria mediante angiografia

0 autopsia
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o Ausencia de enfermedad obstructiva en el estudio angiogréfico,
definido como la ausencia de lesiones estendticas =>50% en las

arterias epicardicas mayores.

o Ausencia de un diagndstico alternativo para la presentacioén clinica
(causas no isquémicas como embolismo pulmonar, sepsis 0

miocarditis) mediante estudio de imagen.

3. Los pacientes con MINOCA clasificados en el grupo de aquellos con
identificacion de un sustrato isquémico mediante la realizaciébn de

resonancia magnética cardiaca deberan cumplir los siguientes criterios:

o Evidencia de la realizacion de una resonancia magnética en los

siguientes 12 meses de haber ocurrido el egreso hospitalario.

o Realizacion de una resonancia magnética simple y contrastada con
secuencias dinamicas de perfusion, con secuencias para la
busqueda de reforzamiento tardio y busqueda de edema con

secuencias ponderadas en T2 pesado.

o Obtencion de uno de los siguientes reportes en la resonancia

magnética realizada:

= Infarto agudo de miocardio: presencia de reforzamiento
tardio de distribucion subendocardica o transmural,

acompafiado o no de edema miocardico.

= Resonancia magnética normal: sin evidencia de necrosis
miocérdica, pero sin evidencia de alguna otra causa no

isquémica de elevacion de troponina sérica.

Criterios de exclusion
1. Presencia de infarto previo
2. Diagnostico final diferente a infarto del miocardio sin enfermedad
coronaria obstructiva.
Presencia de angioplastia coronaria percutanea previa.

Presencia de ectasia 0 aneurismas coronarios.
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5. Presencia de nacimiento anémalo u otras anomalias congénitas de las
arterias coronarias.

6. Hallazgos en la resonancia magnética que descarten la presencia de
MINOCA con un sustrato isquémico.

7. Diseccién coronaria espontanea con obstruccion >50%

Seguimiento:

Se registraron los tratamientos de prevencion secundaria que se les
administraron a los pacientes con MINOCA al momento del alta. Estos
tratamientos incluyeron la terapia antiplaquetaria dual (DAPT), los blogqueadores
B, los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y las
estatinas. Todos los pacientes con MINOCA confirmados fueron seguidos en
consultas externas para obtener datos a largo plazo sobre los resultados y la

adherencia a la terapia.
Criterios de valoracion:

Los criterios de valoracion primarios del estudio fueron la mortalidad por todas
las causas, la Re hospitalizacion por infarto de miocardio (IM), Enfermedad
vascular cerebral y un resultado compuesto que incluyé la mortalidad por todas
las causas, la hospitalizacion por IM y el accidente cerebrovascular isquémico
(MACE). Durante un seguimiento medio de 48 + 10,65 meses, se registraron los

eventos adversos y los resultados en los pacientes.

Analisis estadistico:

Las caracteristicas de los pacientes se resumieron utilizando la media *
desviacién estandar para las variables continuas y frecuencias absolutas y
porcentuales para las variables categoricas. Los subgrupos de pacientes se
compararon mediante la prueba de x2. Se utilizé el andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier para evaluar la relacion entre los tratamientos de prevencion
secundaria y los resultados a mediano plazo. Ademas, se realizaron modelos de
regresion de Cox para analizar la asociacion entre los tratamientos y los criterios
de valoracién, controlando posibles variables de confusién. Se calcularon las

tasas de mortalidad, Re hospitalizacién por IMy MACE en los pacientes tratados
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con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y estatinas en

comparacién con los tratados con bloqueadores [3 y terapia antiplaquetaria dual.

VIl.- RESULTADOS:

En la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,
durante el periodo del 2005 al 2022, se atendieron a un total de 12777 pacientes
con el diagnostico final de infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST o infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST, de
los cuales a 10652 pacientes se les realiz6 una angiografia coronaria durante su
hospitalizacion, de los cuales 441 pacientes (4.1%) presentaron lesiones no

significativas en la angiografia coronaria.

Se excluyeron 7 pacientes por haber presentado un infarto de miocardio previo;
42 pacientes por presentar un diagnostico final diferente a MINOCA; 34
pacientes por contar con una angioplastia coronaria percutanea previa; 30
pacientes por presentar ectasia 0 aneurisma coronario o0 alguna anomalia
coronaria congeénita; y 3 pacientes por diseccion arterial coronaria espontanea
>50%; obteniendo un final de 325 pacientes. De los cuales, a 82 pacientes
(25.2%) se les realizdé una resonancia magnética cardiaca, y a 243 pacientes

(74.7%) no se les realiz6. La tabla 1 describe las caracteristicas basales.
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TOTAL PACIENTES CON IM
Enero 2005-diciembre 2022
12,777

TOTAL PACIENTES CON ANGIOGRAFIA
CORONARIA
10, 665

v A4

LESIONES CORONARIAS LESIONES CORONARIAS NO
OBSTRUCTIVAS OBSTRUCTIVAS
10,211 441

4’| EXCLUIDO POR IM/ANGIOPLASTIA PREVIA= 41 |

4’| EXCLUIDO POR DIAGNOSTICO DIFERENTE A MINOCA= 42 ‘

4’| EXCLUIDO POR OTRAS ANOMALIAS CORONARIAS*= 30 |

44 EXCLUIDO POR DISECCION CORONARIA ESPONTANEA= 3 ‘

DIAGNOSTICO FINAL DE
MINOCA
=325

MINOCA
SIN RESONANCIA MAGNETICA
=243 L
MINOCA
CON RESONANCIA MAGNETICA
=82

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
IM: infarto de miocardio; MINOCA, infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas.

* Anomalias congénitas, ectasia/aneurisma.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los

pacientes

Variable Resultado
Total N =82

Edad Mediana: 52.0
Hombres 42 (51.22%)
IMC N =82

Mediana: 27.05

Tabaguismo activo

19 (22.4%)

Tabaquismo previo

24 (28.2%)

Alcoholismo

12 (14.1%)

Consumo de cocaina

0 (0.0%)

Dislipidemia

20 (23.5%)

HAS conocida

38 (44.7%)

Insuficiencia cardiaca 6 (7.1%)
DM conocida 17 (20.0%)
Antecedentes familiares de | 5 (5.9%)
1AM

Enfermedad vascular cerebral | 4 (4.7%)
Fibrilacion auricular 6 (7.1%)
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Tabla 2. Variables clinicas y farmacoldgicas en pacientes con y sin
MACE tras MINOCA

MACE Ausente Presente p
Edad 52 53 0.5
Hipertension Arterial | 28 (41%) 11 (85%) 0.004
Diabetes Mellitus 13 (19%) 1(7.7%) 0.5
Fibrilacion Auricular | 6 (8.7%) 2 (15%) 0.6
Insuficiencia 5 (7.2%) 2 (15%) 0.3
cardiaca

Creatinina 0.89 (0.73, 1.06) 1.02 (0.79, 1.39) 0.2
NtproBNP 1,209 (498, 2,863) 2,650 (1,228, 5,280) | 0.2
Colesterol Total 143 (121, 187) 150 (129, 182) 0.6
LDL-C 88 (72, 120) 89 (70, 123) >0.9
HDL-C 36 (30, 43) 39 (32, 51) 0.4
Triglicéridos 134 (97, 170) 137 (102, 206) 0.6
ECG normal 35 (51%) 9 (69%) 0.2
FEVI_RM 54 (42, 60) 57 (28, 67) 0.8
AAS 57 (83%) 6 (46%) 0.009
Inhibidor de P2Y12 | 28 (41%) 1 (7.7%) 0.027
DAPT 27 (39%) 1 (7.7%) 0.030
Estatina 57 (83%) 8 (62%) 0.13
IECA_ARA_II 64 (93%) 9 (69%) 0.032
Anticoagulante 20 (29%) 5 (38%) 0.5

De los 82 pacientes analizados, 69 presentaron ausencia de MACE y 13
presentaron presencia de MACE durante el seguimiento, tabla 2.

Uno de los principales hallazgos de nuestro estudio fue la asociacion significativa
entre la presencia de hipertension arterial y la ocurrencia de MACE (p = 0.004).
Los pacientes con hipertensién arterial tenian un riesgo considerablemente
mayor de experimentar MACE en comparacion con aquellos sin esta condicion.
Ademas, observamos una tendencia hacia una mayor incidencia de MACE en
pacientes con historia de insuficiencia cardiaca (p = 0.3) y fibrilacion auricular (p

= 0.6), aunque estas asociaciones no alcanzaron significancia estadistica.
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En cuanto al tratamiento farmacolégico, se observé que los pacientes tratados
con IECA/ARAII presentaron una mayor tasa de supervivencia y una menor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en comparacion con
aquellos que no recibieron este tratamiento. Estos hallazgos respaldan la
eficacia de los IECA/ARA como tratamiento en pacientes con MINOCA,
destacando su papel en la mejora del prondstico y la prevencion de eventos
cardiovasculares posteriores en esta poblacion de pacientes clinicamente
complejos, ver figura 2.

Figura 2. Gréfico de Kaplan-Meyer de laincidencia de MACE en el seguimiento > 3 afios

Supervivencia libre de MACE a 3 afios

1ol
e Sin IECA/ARAIl  se—
T

% Con |[ECA/ARA|| s

0.8

0.6

04

Supervivencia

0.2

0.0

00 50.00 100.00 150.00 200.00

Tiempo en semanas.

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4.794 1 .029

* Se expresa el seguimiento en semanas.

En resumen, nuestros hallazgos sugieren que la presencia de hipertension
arterial y el uso de IECA/ARAII pueden ser factores importantes a considerar en
pacientes con seguimiento de MINOCA. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales con muestras mas grandes para confirmar estos hallazgos y explorar
aun mas la relacién entre otros factores clinicos y bioquimicos con la ocurrencia

de eventos cardiacos mayores en esta poblacion de pacientes.
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VIil.- DISCUSION

El tratamiento de los pacientes con infarto agudo de miocardio con arterias
coronarias no obstructivas (MINOCA) representa un desafio clinico debido a la
diversidad de mecanismos subyacentes y la falta de evidencia solida para guiar
las decisiones terapéuticas. En nuestra investigacion, nos centramos en evaluar
los efectos de diferentes estrategias de prevencién secundaria en pacientes con
MINOCA y su impacto a mediano plazo en términos de mortalidad por todas las
causas y eventos cardiovasculares mayores (MACE).

Nuestros hallazgos indican que los pacientes con MINOCA tratados con
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) al alta
mostraron una tendencia hacia una menor mortalidad por todas las causas y una
reduccion en la incidencia de MACE en comparacion con aquellos tratados con
terapia dual antiplaquetaria (DAPT), bloqueadores beta y estatinas. Este
resultado es consistente con estudios previos que han demostrado los beneficios
de los SRAA en la reduccion de la mortalidad y la prevenciéon de eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Por otro lado, no encontramos una asociacion significativa entre el uso de
bloqueadores beta y estatinas y la reduccion de eventos cardiovasculares en
pacientes con MINOCA. Estos hallazgos son consistentes con la falta de
evidencia convincente en la literatura para respaldar el uso rutinario de estos
medicamentos en esta poblacion de pacientes.

Es importante destacar que nuestros resultados deben interpretarse con
precaucion debido a las limitaciones de nuestro estudio, incluida su naturaleza
retrospectiva y la falta de un grupo de control adecuado. Ademas, la muestra fue
obtenida de un unico centro, lo que podria limitar la generalizacion de nuestros

hallazgos a otras poblaciones.
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IX.- CONCLUSION

En conclusion, nuestro estudio sugiere que el tratamiento con inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) al alta podria proporcionar
beneficios significativos a mediano plazo en términos de mortalidad por todas las
causas Yy reduccion de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes
con infarto agudo de miocardio con arterias coronarias no obstructivas
(MINOCA). Sin embargo, se necesitan mas investigaciones prospectivas y
aleatorizadas para confirmar estos hallazgos y determinar la mejor estrategia de
tratamiento para esta poblacion de pacientes. Ademas, es fundamental abordar
la diversidad de mecanismos subyacentes en MINOCA para individualizar el

tratamiento y mejorar los resultados a largo plazo.
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